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Uber den respiratorischen Quotienten bei Siurevergiftung. 
Von 
Otto Porges. 
(Aus der {. mediz. Klinik in *Yien.) 


(Eingegangen am 7. August 1912.) 


In einer friiheren Arbeit konnte ich zeigen, daB der respira- 
torische Quotient nach Ausschaltung der Leber auf Werte 
zwischen 0,9 und 1,0 ansteigt'). Diese Theorie verwendete ich 
im Sinne der von Nasse, Chauveau, Seegen, in letzter 
Zeit besonders von v. Noorden vertretenen, der zufolge 
Zucker und dessen Derivate die einzige direkte Kraftquelle 
der Muskulatur sind, EiweiB und Fett dagegen nur nach Um- 
wandlung in Kohlenhydrat durch die Leber zu Kraftzwecken 
herangezogen werden kénnen. Ist die Leber ausgeschaltet, so 
kann dieser Theorie gemaB EiweiB und Fett nicht mehr an- 
gegriffen werden, der respiratorische Quotient muB den Wert 
ausschlieBlicher Kohlenhydratverbrennung (1,0) erreichen. In 
Gemeinschaft mit Salomon haben wir weiter analoge Versuche 
an Hunden, denen vorher das Pankreas exstirpiert worden war, 
ausgefiihrt und aus dem nach der Leberausschaltung beob- 
achteten Ansteigen des respiratorischen Quotienten geschlossen, 
daB beim Pankreasdiabetes die Zuckerverbrennung nicht ge- 
stért ist. Im iibrigen laBt sich auch schon auf Grund des Er- 
gebnisses der Leberausschaltung bei normalen Tieren die Theorie 
einer gestérten Zuckerverbrennung beim Diabetes ablehnen, 
denn wenn man den Zucker als die einzige direkte Kraftquelle 


1) Diese Zeitschr. 27, 131, 1910. 
2) Diese Zeitschr. 27, 143, 1910. 
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der Muskulatur ansieht, dann muB man beim diabetischen 
Organismus ungestérte Verbrennbarkeit des Zuckers postulieren, 
sonst wiirden Funktionsstérungen der Muskeln in Erscheinung 
treten, die de facto beim Diabetes nie beobachtet worden sind. 

Gegen meine Versuchsanordnung sowohl, als auch gegen 
die aus unsern Ergebnissen gezogenen Schliisse zugunsten der 
erwihnten Theorie sind von vielen Seiten Einwande erhoben 
worden, die jedoch viel zu allgemein gehalten waren, um 
eine Entgegnung zu gestatten. Man warf den Versuchen un- 
physiologische Bedingungen vor, ein Einwand, der sich gegen 
jede Organausschaltung erheben abt und in letzter Konsequenz 
die Beweiskraft jedes vivisektorischen Experiments in Abrede 
stellen kann. Vorsicht und Kritik in der Beurteilung derartiger 
Versuche ist ja sicher am Platze, aber daran haben wir es 
nicht fehlen lassen. Andere Autoren nehmen lieber das Be- 
stehen von bisher nie beobachteten Stoffwechselvorgingen nach 
der Leberausschaltung an, wie etwa die Bildung von Fett aus 
EiweiB, ehe sie unsere Anschauung anerkennen wiirden, die 
allerdings den Fehler hat, festgewurzelten Lehrmeinungen zu 
widersprechen. 

Nun hat in jiingster Zeit Rolly’) konkretere Einwiirfe 
gegen unsere Versuche erhoben. Er mute zunachst die Richtig- 
keit der von uns festgestellten Tatsachen bestitigen, wie auBer- 
dem auch Verzar*) nach uns mit einer andersartigen Versuchs- 
anordnung zu gleichlautenden Ergebnissen kommt. Rolly be- 
zieht jedoch den Anstieg des respiratorischen Quotienten nach 
Leberausschaltung auf eine Siuerung des Organismus, und glaubt, 
diesen Sachverhalt tatsichlich erwiesen zu haben, da das Serum 
seiner Versuchstiere nach der Leberausschaltung einen gerin- 
geren Grad von Alkalescenz zeigte als vorher. 

Es ist bekannt, daB die Kohlensiiureausscheidung im Gegen- 
satz zur Sauerstoffaufnahme gewissen Schwankungen unter- 
worfen ist, da Blut und Gewebe ein Reservoir fiir die Kohlen- 
siure bilden, das sich unabhingig von der Kohlensiureproduk- 
tion anfiillen und entleeren kann. Fiallt die Entleerung des 
Kohlensaurevorrats in einen respiratorischen Stoffwechselver- 


1) Deutsch. Arch. f. klin. Med. 105, 494, 1912. — Miinch. med. 
Wochenschr. 1912, Nr. 22 und 23. 
2) Diese Zeitschr. 34, 52, 1911. 
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such, so steigt der respiratorische Quotient, und es kann eine 
gesteigerte Kohlenhydratverbrennung vorgetéuscht werden. Ich 
habe in unserer Arbeit diese Moglichkeit ausfiihrlich erértert. 
Das Niveau der Kohlensaiure in Blut und Geweben wird wieder 
von der Lungenventilation beherrscht, die Lungenventilation 
durch das Atemzentrum reguliert, das durch Sauren erregbar 
ist. Dergestalt wirkt die Atmung als Regulator der Blutalka- 
lescenz [Porges, Leimdérfer und Markovici')], indem Ver- 
mehrung der sauren Valenzen im Blute das Atemzentrum reizt, 
damit zu gesteigerter Blutliiftung und Kohlensaureausfuhr fihrt, 
was eine Herabsetzung der Kohlensiurespannung und damit 
der sauren Valenzen zur Folge hat. Eigene ausgedehnte Ver- 
suche haben also die Bedeutung der Blutaciditat fiir die Kohlen- 
siurespannung des Blutes und damit fiir die Kohlensiureaus- 
fuhr ergeben, somit hatte ich in erster Linie mit der Méglich- 
keit zu rechnen, daB die Steigerung des respiratorischen Quo- 
tienten nach der Leberausschaltung eine Folge eventuell auf- 
tretender Saiuerung ist. Ich hatte in der friihern Arbeit kurz 
auseinandergesetzt, weshalb eine derartige Deutung auszu- 
schlieBen ist, und will an dieser Stelle noch weitere Argumente 
anfiihren. Vor allem reicht die im Blute und in den Geweben an- 
gehiufte Kohlensiure gar nicht aus, um die wiahrend einer 
lingeren Versuchsperiode gebildete Kohlensiure derart zu ver- 
mehren, daB eine erhebliche Steigerung des respiratorischen 
Quotienten resultiert. Wie ich bereits in meiner Arbeit aus- 
einandergesetzt hatte, leistet schon die Ausdehnung des Ver- 
suchs auf einen Zeitraum von mindestens 1 Stunde Gewahr 
gegen alle Fehler, die sich aus einer Entleerung der in Blut 
und Geweben vorritigen Kohlensiure, durch welche Agenzien 
immer sie erfolgen mag, ergeben kénnen. Weiter ist die von 
Rolly selbst beobachtete Herabsetzung der Blutalkalescenz ver- 
haltnismaBig unerheblich, der GréBe nach mit der von ihm selbst 
festgestellten Acidosis bei agonalen Zustinden vergleichbar. Die 
gefundenen Ausschlage waren sicherlich noch geringer, wenn Rolly 
die Blutalkalescenz 1 bis 3 Stunden nach der Leberausschaltung 
untersucht hatte (eine Zeitspanne, in die unsere Respirations- 


1) Wiener klin. Wochenschr. 1910, Nr. 40. — Zeitschr. f. klin. Med 


73, 389, 1911. 
1* 
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versuche und auch die meisten von Rolly fallen) und nicht 6 bis 
8 Stunden nach der Operation, zu einer Zeit, wo die Tiere 
sicher schon in extremis waren. SchlieBlich hat Verzar bei 
Tieren mit Eckscher Fistel ebenfalls eine Erhéhung des respira- 
torischen Quotienten beobachtet, obzwar nach Rolly bei der- 
artig operierten Tieren die Blutalkalescenz ansteigt, somit nach 
Rolly die entgegengesetzte Verinderung des_ respiratorischen 
Quotienten zu erwarten gewesen ware. 

Um aber Rollys Behauptungen endgiiltig zu entkriaften, 
habe ich eigene Versuche’) ausgefiihrt, die den EinfluB héchst- 
gradiger Siurevergiftung auf den respiratorischen Quotienten 
demonstrieren. 

Die Technik und Anlage der Versuche ist genau die gleiche wie 
bei den Leberausschaltungsversuchen. 2 bis 4 kg schwere Kaninchen 
wurden 24 Stunden nach der letzten Nahrungsaufnahme mit Urethan 
(1 g pro kg Kérpergewicht) narkotisiert, 1/, Stunde nach der Urethan- 
zufuhr aufgebunden; dann wurde die Trachea und die Vena jugularis 
pripariert, eine Trachealkaniile und eine Venenkaniile eingefiihrt. Die 
Untersuchung des respiratorischen Stoffwechsels erfolgte nach dem Zuntz- 
Geppertschen Verfahren. Zunichst wurde zur Bestimmung des normalen 
respiratorischen Quotienten ein Vorversuch ausgefiihrt, dann begann der 
Saureeinlauf in die Vene, einige Minuten nach Beginn des Einlaufes 
wurde mit der Probenahme fiir den eigentlichen Versuch begonnen. Der 
Versuch selbst erstreckte sich wie die Leberausschaltungsversuche auf 
ca. | Stunde. Als saure Substanz gelangte Mononatriumphosphat in 
10°/,iger Lésung (in einem der Versuche in 5°/jiger Lésung) zur Ver- 
wendung; Spiro?) hatte gezeigt, daB diese Substanz zur Erzeugung der 
Saurevergiftung bei intravenéser Applikation am besten geeignet ist. 
Die Lésung lief wahrend der Versuche kontinuierlich ein. Zeigten sich 
bedrohliche Vergiftungssymtome (hochgradige Tachypnoe und Tachy- 
cardie, Erléschen des Cornealreflexes), so wurde der Einlauf mitunter 
fiir einige Minuten bis zur Erholung des Tieres unterbrochen. 


Nebenstehende Tabelle illustriert das Ergebnis der Versuche. 
is zeigte sich somit, daB selbst maximale Saure- 
vergiftung bei dieser Versuchsanordnung den respi- 
ratorischen Quotienten verhaltnismaBig nur wenig 
erhéht, bei weitem nicht in dem MaBe wie die 





1) Die ausfiihrlichen Protokolle der Versuche werden in einer Arbeit 
von A. Leimdérfer erscheinen, die die Ergebnisse in anderer Richtung 


verwendet. 
2) Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 1, 269, 1902. 
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Tabelle. 

Zugefiihrte Respir. Respir. 
Vers.- | Siuredosis Quotient | Quotient 
Nr. | (NaH,PO,) vor der nach der 
g | Saureverg. Saureverg 

] 1,415 0,693 } 0,809 

2 5,27 0,668 0,722 

3 4.19 0.760 O.885 

4 4.35 0.615 O.817 

a) 4,2 0,598 0,708 

Mittel = 0,679 0,788 





Leberausschaltung. Denn es ergab sich bei den Saure- 
vergiftungsversuchen ein Anstieg im Mittel von 0,679 
auf 0,788 bei den in derselben Art ausgefiihrten Leberaus- 
schaltungsversuchen im Mittel von 0,717 auf 0,920. Selbst 
wenn daher die Leberausschaltung eine maximale Saurever- 
giftung bewirken wiirde, so kénnte der respiratorische Quotient 
durch die Saurewirkung allein bei weitem nicht in dem Mabe 
ansteigen, als wir wirklich beobachtet haben’). Wir sind daher 
gezwungen, als Ursache des abnorm hohen respiratorischen 
Quotienten nack Leberausschaltung eine im Verhaltnis zum 
Sauerstoffverbrauch vermehrte Bildung von Kohiensiure anzu- 
nehmen. Und solange nicht andersartige, besondere Stoffwechsel- 
vorgange bewiesen sind, haben wir das Recht, die beobachtete 
Erscheinung als erhéhte Kohlenhydratverbrennung zu deuten. 
Wenn wir dieses Versuchsergebnis im Sinne der Theorie, die den 
Zucker als die einzige direkte Kraftquelle annimmt, auslegen, 
so sind wir uns wohl bewuBt, diese Theorie nicht definitiv be- 
wiesen zu haben; wir glauben jedoch, dab dieselbe durch unsere 
Versuche erheblich an Boden gewinnt. 

Wir haben weiter auf Grund unserer Versuche die An- 
schauung von der Unverbrennbarkeit der Kohlenhydrate beim 
Diabetes abgelehnt. Diese Theorie entbehrt bis jetzt jeder 
tatsichlichen Grundlage und ist allein nicht einmal imstande, 
die Hyperglykimie beim Diabetes mellitus zu erkliren, denn 


1) Versuch 2, der im Gegensatz zu den 1! stiindigen Versuchen 
2 Stunden dauerte, zeigt den geringsten Anstieg des respiratorischen 
, g gering g Pp 
Quotienten. Rollys Versuche dauerten mehrere Stunden! 
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wenn verminderte Zuckerverbrennung an sich Hyperglykamie 
erzeugen wiirde, so miiBte der Zustand der Muskelruhe, der im 
Verhaltnis zur Muskelarbeit mit herabgesetztem Zuckerverbrauch 
einhergeht, zu Hyperglykiimie und Glucosurie fiihren. Es muB 
daher auch die Theorie einer gestérten Zuckerverbrennung eine 
sekundir gesteigerte Zuckerproduktion zur Erklarung der Tat- 
sachen annehmen. Wenn daher der Vorwurf erhoben worden 
ist, daB das Wiederaufnehmen der Zuckeriiverproduktionstheorie 
des Diabetes Verwirrung in die Diabetesfrage bringt, so konnen 
wir antworten, daB diejenige Theorie den Vorzug ver- 
dient, die als die einfachere gleichzeitig durch noch 
so indirekte experimentelle Beweise gestitzt ist. 











Durch Katalysatoren bewirkte asymmetrische Synthese. 
Von 
G. Bredig und P. S. Fiske. 


(Aus dem Laboratorium fiir physikalische Chemie und Elektrochemie der 
Eidgenéssischen Technischen Hochschule in Ziirich.) 


(Eingegangen am 12. September 1912.) 


A. Einleitung. 

Vor einiger Zeit hat der eine von uns in Gemeinschaft 
mit K. Fajans') gezeigt, daB man den asymmetrischen Ab- 
bau optisch-inaktiver Substrate durch Enzyme, durch welchen 
optisch-aktive Abbauprodukte erhalten werden, auch durch 
Katalysatoren bekannter Zusammensetzung nach 
ahmen kann. So wurde ein optisch-inaktives Gemisch von 
d- und 1-Camphocarbonsiure durch die katalytische Ein- 
wirkung von Alkaloiden wie Chinin oder Chinidin in der Weise 
in Campher und Kohlensiure zerlegt, da einer der beiden 
Antipoden schneller als der andere zersetzt bzw. gebildet wurde, 
so daB ein optisch-aktives Produkt aus optisch-in- 
aktivem Material durch katalytischen Abbau erhalten 
werden konnte. Es war das ein vélliges Analogon zu 
der Wirkung von Fermenten, wie z. B. der Lipase auf 
Mandelsaureester, wobei ebenfalls durch Abbau des optisch- 
inaktiven Esters optisch-aktive Mandelsiuren nach Dakin?) 
erhalten werden. 

Bei den genannten Vorgiingen sind jedoch in den abzu- 
bauenden Stoffen asymmetrische Kohlenstoffatome, wenn auch 


1) G. Bredig und K. Fajans, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 41, 752, 
1908. — K. Fajans, Zeitschr. f. physikal. Chem. 73, 25, 1910. 
2) H. D. Dakin, Journ. of Physiol. 30, 253, 1904; 32, 199, 1905. 
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d-Form und |-Form in gleicher Menge, schon urspriingiich vor- 
handen. Besonders interessant aber (wenn auch theoretisch, 
wie Fajans auf Anregung des einen von uns gezeigt hat, 
prinzipiell wenig verschieden) ist der Fall, daB bei der Re- 
aktion selbst erst neue asymmetrische Kohlenstoff- 
atome synthetisch gebildet werden, und zwar der eine 
Antipode in gréBerer Menge als der andere, so daB auch hierbei 
optische Aktivitat auftritt. Fur solche Falle hatte bekannt- 
lich E. Fischer cen Begriff der ,asymmetrischen Syn- 
these“ geprigt’). Direkt aus optisch-inaktivem Material ohne 
asymmetrische Kohlenstoffatome hat L. Rosenthaler?) in 
seinen schénen Untersuchungen iiber ,,Durch Enzyme bewirkte 
asymmetrische Synthesen“ optisch-aktive Substanzen mit asym- 
metrischem Kohlenstoffatom synthetisch erhalten, und zwar 
unter der katalytischen Wirkung von Emulsin aus Blau- 
siure und Benzaldehyd rechtsdrehendes Mandelsiure- 
nitril und hieraus linksdrehende Mandelsaure. 

Um die im letzten Jahrzehnt immer mehr nachgewiesene 
Ahnlichkeit und gegenseitige Ersetzbarkeit*) von Fer- 
menten und von gew6hnlichen Katalysatoren be- 
kannter Zusammensetzung médglichst weitgehend auch 
bis zu den stereochemischen Spezifitaten hin nachzu- 
weisen, haben wir uns nun die Aufgabe gestellt, méglichst 
eine asymmetrische Synthese. wie sie Rosenthaler durch 
ein Enzym bewirkt hatte, unsererseits auch durch die Wir- 
kung von Katalysatoren bekannter Zusammensetzung 
zu finden. Dabei ist es uns sogar gelungen, gerade diesclbe 
Synthese, die Rosenthaler durch das Enzym Emulsin asym- 
metrisch gestaltet hat, mit unserem Prinzipe durch Katalysa- 
toren bekannter Zusammensetzung ebenfalls asvmmetrisch zu 
gestalten. Auch wir haben die Reaktion 


C,H,.CHO ++ HCN -= C,H,.CH(OH).CN 


1) Literatur zur Geschichte der asymmetrischen Synthese siehe: 
K. Fajans, l.c., 8.69. — L. Rosenthaler, diese Zeitschr. 14, 238, 1908. 

2) L. Rosenthaler, 1. c. 

8) Vgl. Physikal. Chem. der Fermente von R. O. Herzog in Oppen- 
heimers ,Die Fermente“, 3. Aufl., 1910, Leipzig; ebenso E. Stern in 
Oppenheimers Handb. d. Biochem. IV (2), S. 529. — R. Hoeber, 
Physikal. Chem. der Zelle und der Gewebe, 3. Aufi., 1911, Leipzig, 8. 553. 
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benutzt. Da diese bekanntlich') durch Stoffe basischer Natur 
ganz erheblich beschleunigt wird, so lag es nahe, das nach 
J. H. van’t Hoff und Emil Fischer vermutlich asym- 
metrisch gebaute Enzym bei seiner katalytischen Wir- 
kung zu ersetzen durch eine Base von bekannter Zu- 
sammensetzung, aber auch von asymmetrischer Struk- 
tur, also z. B. durch optisch-aktive Alkaloide. 


B. Asymmetrische Synthese optisch-aktiver Mandelsiurenitrile 
und optisch-aktiver Mandelsiuren durch Katalysatoren be- 
kannter Zusammensetzung. 

Der Plan der Versuche war sehr einfach: Wir wollten die- 
selbe Reaktion wie Rosenthaler studieren, nur wollten wir 
als katalytisches Hilfsmittel zur Bildung des Cyanhydrins an- 
statt des Emulsins zunachst die Alkaloide Chinin und 
Chinidin anwenden. Es handelte sich also nunmehr darum, 
Benzaldehyd und Blausaure bei Gegenwart eines Alka- 
loides eine Zeitlang miteinander reagieren zu lassen, 
dann das Alkaloid zu entfernen und die eventuell vor- 
handene optische Aktivitat des gebildeten Cyanhydrins 
zu prifen. Rosenthaler hatte eine wisserige Lésung, durch 
Zusatz von Alkohol homogen gemacht, benutzt. Zwecks leichterer 
Entfernung des Alkaloids schien es uns in unserem Falle passender, 
in den Vorversuchen eine toluolische, spater eine chloro- 
formische Lésung zu benutzen, das Alkaloid durch Ausschiitteln 
mit einer wasserigen anorganischen Saurelésung zu entfernen, 
dann die nichtwasserige Schicht auf optische Aktivitat zu priifen 
und schlieBlich das darin vorhandene Cyanhydrin zu Mandelsiure 
zu verseifen. 

Trotz der theoretischen Einfachheit der Methode trat zuerst 
eine unerwartete Schwierigkeit auf: es war nimlich nicht még- 
lich, mittels Salzsiure, die in den ersten Versuchen angewandt 
wurde, das Alkaloid aus der nichtwasserigen Schicht wieder zu 
entfernen. Naheres iiber dieses iiberraschende Phanomen wird 


4) A. Lapworth, Journ. chem. Soc. $3, 995, 1903; 85, 1206, 1904. 
— A. J. Ultée, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 39, 1856, 1906. — E. Stern, 
Zeitschr. f. physikal. Chem. 50, 513, 1905. — E. Knoevenagel und 
P. Schlichterer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 37, 4065, 1904. — 
P. Wirth, Arch. d. Pharmazie 249, 382, 1911. 
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spaiter in Kap. D angegeben werden. Vorliufig geniigt es zu er- 
wihnen, daf es erst durch Ausschiitteln mit wisseriger Sch wefel- 
saure, in einer Konzentration von etwa 4-normal und in etwa 
600fachem Uberschu8 angewandt, gelang, das Alkaloid prak- 
tisch vollstindig zu entfernen, so daB man den Riickstand 
einwandfrei auf optische Aktivitaét des erhaltenen Cyanhydrins 


bzw. der Mandelsiure priifen konnte. 


Versuche. 

Aus unseren mehrfachen Versuchsreihen!) seien hier zwei parallele 
,, Hauptversuche“ (Tabelle I) angefiihrt, der eine mit Chinin, der andere 
mit Chinidin als Katalysator. Als Kontrolle werden daneben auch zwei 
Nullversuche (Tabelle I) mit Chinidin, der eine ohne Blausiure 
und der andere ohne Benzaldehyd, angegeben, aber in diesen Fillen 
wurde an Stelle der zweiten Komponente des Cyanhydrins so viel (ca. 8 g) 
racemische Mandelsiéure, als etwa einer gesattigten Lésung derselben ent- 
sprach, zugegeben. Diese Nullversuche wurden ausgefiihrt, um zu zeigen, 
daB unter den gegebenen Umstinden schon fertige Mandelsaure 
durch eventuelle Einwirkung des Alkaloids nicht aktiviert wird, und 
andererseits um zu zeigen, daB optisch-aktive Mandelséiure nur dann er- 
halten wird, wenn sich ihr Nitril erst bei Gegenwart von Alkaloid 
synthetisch gebildet hatte. 

Es wurden 50 cem Benzaldehyd (also 0,5 Mol) in einem gewéhn- 
lichen 250 cem-MaBkolben in ca. 170 cem Chloroform gelést, hierauf 
wurden 20 ccm wasserfreier Blausiure (also 0,5 Mol) zugesetzt und das 
Gemisch eine Stunde lang im Thermostaten bei 25° stehengelassen; dann 
wurde es bis zur Marke mit Chloroform aufgefiillt und 0,5 g des Alka- 
loids zugegeben. Nach 24 Stunden wurde der Inhalt des Kolbens in 
einen groBen Schiitteltrichter gegossen und mit 100 cem einer ca. 4-nor- 
malen wisserigen Lésung von Schwefelséure 5 Minuten tiichtig geschiittelt. 
Von jeder Schicht wurde dann eine Probe herausgenommen und im 
2 dm-Rohr mit Natriumlicht ,polarisiert* (Drehung I). Dann wurde 
die chloroformische Schicht nochmals mit 100 ccm der Saure behandelt 
und darauf die beiden Proben wie oben polarisiert (Drehung II). Die 
chloroformische Schicht wurde dann mit 100 ccm konzentrierter wiisse- 
riger Salzsiiure bei Zimmertemperatur 1 Stunde stehen gelassen und dann 
das Chloroform abdestilliert. AuBer der wiisserigen Schicht blieb (wenn 


1) Zu den hier gegebenen Versuchen wurden beste Chinin- und 
Chinidinpraparate der Mannheimer Firma Boehringer & Séhne, zum Teil 
nochmals umkrystallisiert, verwandt. Eine ausfiihrliche Darstellung 
unseres sehr viel gréBeren experimentellen Materials usw. findet man in 
der im Sommer 1911 von der Eidgen. Technischen Hochschule in 
Ziirich approbierten Dissertation: Durch Katalysatoren bewirkte 
asymmetrische Synthese“ von Paul Southard Fiske. Ziirich 1911. 


Siehe auch Bredig, Chem.-Zeitg. 35, 324, 1911. 
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vorhanden) noch im Kolben etwas freier Benzaldehyd zuriick. In diesen 
beiden Schichten schieden sich beim Abkiihlen reichlich Krystalle von 
Mandelsiure ab. Um aber eine eventuelle Pasteursche Krystalli- 
sationstrennung zu vermeiden, wurden zundchst wieder alle Kry- 
stalle durch Zusatz von Wasser gelést, erst dann wurde die wisserige 
Schicht von dem Benzaldehyd getrennt und letzterer mit Wasser mebhr- 
mals ausgewaschen, um alle eventuell vorhandene Mandelsiure daraus 
zu entfernen. Die wasserige Schicht samt allen Waschwissern wurde 
dann auf 500 ccm erginzt und in einem 4 dm- Rohr polarisiert 
(Drehung IID). (Die Nullversuche wurden von hier ab nicht weiter- 
gefiihrt.) Die Lésung wurde dann etwas eingedampft, mit Natronlauge 
bis zur alkalischen Reaktion versetzt, das Ganze nochmals zu 500 ccm 
erganzt und mit 50 cem Benzol ausgeschiittelt. Der benzolische Auszug 
wurde in einem 2 dm-Rohr und die wisserige alkalische Lésung selbst 
in einem 4 dm-Rohr polarisiert (Drehung IV und VY). 


Tabelle LI. 





nwo=— 


~ 





Drehung I Drehung II 
' Drehung] Drehung] Dre 
Chloro- | wasserige| Chloro- | wasserige Il IV hung V 
form- | gchicht | frm- = schicht 
schicht | schicht 


Nullversuche: 
. Ohne Blausiaure. . 0,009 | + 2,809 0,00 ° 0,00 °} — 0,019 a _ 
. Ohne Benzaldehyd | — 0,029 4+ 2,509] + 0,01 ° 0,01 ° 0,01 ° — 
Hauptversuche: 
. Mit Chinin. .... + 0,239 | — 2,249] + 0,329) — 0,189] — 0,81 ° 0,01 © 0,609 
. Mit Chinidin. . . .|] — 0,27° | + 2,439] — 0,38° 0,33 °] + 0,92 ° 0,00 ° [+ 0,71° 

















Wie man schon durch den bloBen Augenschein erkennen 
konnte, beschleunigen geringe Mengen der Alkaloide die 
Addition der Blausiure an den Benzaldehyd auBer- 
ordentlich stark. Da diese Reaktion naimlich mit einer 
starken Contraction verbunden ist, konnte man diese 
letztere in derselben Zeit an den mit Alkaloiden versetzten 
Versuchen sehr deutlich wahrnehmen, wihrend in den Null- 
versuchen eine solche Contraction nicht sichtbar war. 

AuBerdem haben wir auch noch auf rein chemischem Wege eine 
Vorstudie iiber die Kinetik dieser Feaktion angestellt, indem wir waihrend 
der Reaktion von Zeit zu Zeit Proben aus dem System zogen und die 
Menge der noch freien, noch nicht an den Benzaldehyd an 
gelagerten Blauséiure zu bestimmen versuchten. Mit der von 
Rosenthaler benutzten Methode haben wir keine eindeutigen Resultate 
erhalten kénnen. Diese ist inzwischen auch von P. H. Wirth?) in seiner 


1) ]. c. Siehe auch L. Rosenthaler, Arch. d. Pharmazie 249, 


510, 1911. 
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schénen Arbeit iiber Gleichgewicht und Reaktionsgesch windigkeit zwischen 
Benzaldehyd und Blausiure in wasseriger Liésung einer Kritik unter- 
zogen worden. Wir sind aber schon vorher, wie in der erwahnten 
Dissertation von P.S. Fiske nachgelesen werden kann, zu einer anderen, 
mehr physikalisch-chemischen Methode tibergegangen, um durch Aus- 
schiittelung das Stadium der Reaktion in der nichtwasserigen Lésung 
kinetisch festzustellen. Nahere Mitteilung dariiber sei bis zum AbschluB 
weiterer kinetischer Untersuchung der Reaktion vorbehalten, jedoch sei 
folgendes mitgeteilt: Die noch freie Blausiure wurde nach der Aus- 
schiittelmethode auf Grund des Verteilungssatzes!*) bestimmt. Ohne 
Gegenwart des Katalysators zeigte sich, daB bei 25° 0,1 Mol Benz- 
aldehyd und 0,1 Mol Blauséure, zu 50 cem Totalvolumen in Toluol ge- 
lést, sich nur mit einer Geschwindigkeit vereinigen, die einer Bindung 
von nur ungefahr 4°/, der vorhandenen Blauséure nach 42 Stunden 
entsprechen. Unter denselben Bedingungen waren in Gegenwart von 
nur 0,1 g Chinin als Katalysator nach 24 Stunden mindestens 
schon 60°/, der vorhandenen Blausdure gebunden worden. Ge- 
nauere Daten sollen durch eine spaitere Untersuchung geliefert werden 
Beilaufig ergab sich, daB der Verteilungskoeffizient von Blauséure 
zwischen Wasser und Toluol bei 25° den Wert 4,256 besitzt.) 

Aus Tabelle I erkennen wir, daB die chloroformische 
Schicht in den Nullversuchen nach Ausschiittelung des Alka- 
loids mittels Schwefelsiure optisch-inaktiv war, wahrend in 
den Hauptversuchen, in denen sich Cyanhydrin gebildet 
hatte. diese chloroformischen Schichten eine erhebliche 
Drehung zeigten; und zwar zeigt sich hier bei Anwendung 
des linksdrehenden Chinins als Katalysator eine Rechts- 
drehung, bei Anwendung des rechtsdrehenden Chinidins als 
Katalysator eine Linksdrehung. Da also die betreffenden 
Alkaloide gerade die entgegengesetzte Drehung als wie die 
Chloroformschicht besitzen, so kaan die Drehung der chloro- 
formischen Schichten nach dem Ausschiitteln mit Saéure schon 
aus diesem Grunde nicht etwa auf Spuren zuriickgebliebenen 
Alkaloids zuriickgefiihrt werden, sondern sie muB dem Produkte 
der von den Alkaloiden katalysierten Reaktion, also dem ent- 
standenen Mandelsaurenitril zugeschrieben werden. 

Die Entfernung der Alkaloide lat sich iibrigens auch recht 
gut durch das Ausbleiben der Fluorescenz in dem wisserigen 
Saureextrakte erkennen, die bekanntlich bereits Spuren dieser 
Alkaloide anzeigt. Der Einwand, daB das Drehungsvermégen 
der chloroformischen Schichten irgendeinem Umlagerungsprodukte 


1) Vgl. z.B. A.A. Jakowkin, Zeitschr. f. physikal. Chem. 29, 626, 1899. 
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der Alkaloide vielleicht zuzuschreiben ware, wird dadurch wider- 
legt, daB diese Drehung dann ebensogut in den ,,Nullversuchen“ 
auftreten miiBte. Dagegen tritt die Drehung der chloroformischen 
Schicht, wie man sieht, immer nur bei den Versuchen auf, wo 
beide Komponenten des Cyanhydrins gleichzeitig vorhanden 
waren und miteinander reagieren konnten, und niemals bei 
denen, wo nur eine der Komponenten vorhanden war. 

Da wir annehmen, daB diese in der chloroformischen Schicht 
in den Hauptversuchen aufgetretene optische Aktivitat auf ein 
durch Katalyse entstandenes optisch aktives Cyanhydrin zu- 
riickzufiihren ist, war es nun auch von Interesse und gréBter 
Bedeutung, aus diesem so entstandenen Cyanhydrin optisch- 
aktive Mandelsaure herzustellen. Mandelsaure besitzt eine 
ziemlich groBe spezifische Drehung und la8t sich durch Um- 
krystallisieren aus verschiedenen Lésungsmitteln sehr gut reinigen. 
Die Bereitung einer solchen Mandelséure, rein und optisch 
aktiv, ist der allerbeste positive Nachweis, dab unsere asym- 
metrische Synthese in der Tat gelungen ist, d.h. dab 
wirklich eine Synthese von aktivem Benzaldehydcyanhydrin 
erhalten war und daB die beobachtete neue Drehung nicht von 
irgendeinem anderen Produkte der vorhandenen Komponenten 
der Mischung herriihrte. Auch konnte dadurch bestimmt wer- 
den, ob diese Synthese in der Tat als eine Katalyse zu be- 
trachten war, denn aus der GréBe der Drehung einer Mandel- 
siurelésung kann man die Menge der entstandenen optisch- 
aktiven Saéure in Molen berechnen und diese mit der ange- 
wandten Menge des Katalysators vergleichen, was bei einer 
Lésung des Cyanhydrins wegen der geringen Stabilitat dieses 
Kérpers natiirlich nicht gut méglich war. 

Aus den unter ,Drehung III“ in Tabelle I angegebenen 
Zahlen und der bekannten spezifischen Drehung von 
Mandelsaure haben wir nun also den Prozentgehalt an 
optisch-aktiver Siure sowohl in Molen wie in Grammen in 
folgender Weise berechnet: Die spezifische Drehung der Mandel- 
siure, die von Marckwald und Meth') bestimmt worden 
ist, ergibt sich im vorhandenen Konzentrationsgebiete zu 

1) W. Marckwald u. Meth, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 88, 801, 


1905. Die Zahlen von E. Rimbach, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 82, 
2385, 1899, stimmen damit innerhalb weniger Prozente iiberein 
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[a]p == 156, woraus sich berechnet, daB im obigen Chinidin- 
versuche 0,736 g=0,0049 Mol d-Saéure und im obigen Chinin- 
versuche 0,648 g == 0,0043 Mol 1-Saure gebildet worden sind. 
Wenn wir damit nun die zur Synthese angewandte Menge 
des Alkaloides == 0,0015 Mol vergleichen, so lat sich daraus 
die Folgerung ziehen, daB die Erzeugung der optischen 
Aktivitat durch diese Alkaloide nicht in einer zur 
Alkaloidmenge aquivalenten Menge geschieht, sondern 
in gréBerer, so daB sie in der Tat als nichts anderes als ein 
katalytischer Vorgang betrachtet werden kann. 

Aus den unter ,Drehung V“ in Tabelle I angegebenen 
Zahlen der alkalischen Mandelsdurelésungen und der be- 
kannten spezifischen Drehung des mandelsauren Na- 
triums ist es ebenfalls méglich, den Gehalt an optisch- 
aktivem Natriumsalz nochmals auszurechnen und die so 
berechnete Anzahl Mole der darin enthaltenen optisch-aktiven 
Mandelsaiure mit den oben gefundenen zu vergleichen und diese 
zu kontrollieren. Die spezifische Drehung von mandelsaurem 
Natrium ist nach Rimbach®*) im vorliegenden Konzentrations- 
gebiete [a]p = 103° angegeben. Hieraus ergeben sich fiir den 
Chinidinversuch 0,0050 Mole d-Saéure und fiir den Chinin- 
versuch 0,0042 Mole 1-Siure. Diese vollkommene Uberein- 
stimmung der aus zwei voneinander unabhangigen Messungen 
in saurer und in alkalischer Lésung berechneten Molekular- 
gehalte an aktiver Siure bietet einen ausgezeichneten Beweis, 
daB wir es hier in der Tat mit einer Lésung von 
optisch-aktiver Mandelsaure zu tun haben. 

Zudem aber haben auch wir in der nitrilhaltigen Schicht 
eine optische Drehung gefunden, die das entgegengesetzte 
Vorzeichen besitzt, wie die daraus durch Verseifung erhaltene 
Mandelsaure. Gerade dieselbe optische Beziehung zwi- 
schen der Mandelsaure und ihrem Nitril hatte bekanntlich 
auch Rosenthaler beobachtet. 


C. Isolierung der optisch-aktiven Mandelsiiuren nach ihrer 
asymmetrischen Synthese durch Katalysatoren. 

Die Bereitung einer optisch-aktiven und reinen Mandel- 

siure selbst war als der allerbeste positive Nachweis bezeichnet 


1) E. Rimbach, Zeitschr. f. physik. Chem. 28, 254, 1899. 
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worden, daf8 unsere asymmetrische Synthese in der Tat ge- 
lungen ist. Zur Isolierung der Mandelsiure selbst war es 
zweckmaBig, die Hauptversuche der Tabelle I nunmehr in 
groBerem MaBstabe zu wiederholen, und daher wurden in 
Tabelle II noch folgende 4 Versuche, 2 mit Chinin und 2 mit 
Chinic . ausgefiihrt. Bei allen diesen Versuchen wurden die 
Mengen aller Komponenten und Reagenzien (einschlieBlich der 
Lésungsmittel) gerade verdoppelt, und daher sind die Konzen- 
trationen in Tabelle II immer gleich denen der Versuche in 
Tabelle I und die Ablesungen bei gleichen Rohrlingen also 


direkt vergleichbar. 


Tabelle II. 





Hauptversuche |, Dee seen : ' Drehung Il _ | Drehung} Drehung} Drehung 

' . Chloroform- Wasserige | Chloroform- Wasserige Ill IV V 
sehicht Schicht schicht Schicht 

5. Mit Chinin + 0,319 —2,25°] 40,389 |—0,139] —0,92°9 | —0,95° | —0,74° 

6. Mit Chinidin 0,249 42,599} —0,329 +0,179] +0,82° 0,00° | + 0,649 

7. Mit Chinin + 0,369 2,209] +0,388° |—0,12°] —0,75° | —0,01° | —0,41° 














. Mit Chinidin} —0,22° | 42,519] —0O,28°9 +0,20°] + 0,649 0,00° | + 0,49° 





Wie im vorigen Kapitel wurde auch der Molgehalt an 
optisch-aktiver Saure in den verschiedenen Lésungen be- 


rechnet und man erhalt so Tabelle III. 


Tabelle III. 





Vv Molgehalt an aktiver Siure ermittelt: 
ersuch 
aus der Drehung’ aus der Drehung 
Nr der Siurelésung der alkal. Lésung 
3 0,0043 0,0042 
0,0049 0,0050 
5 0.0097 0,0103 
6 0,0086 0,0089 
7 0,0079 { 0,0057 
8 0,0066 0,0068 





Der verschiedene, aber zweifellose Gehalt der Lésungen an optisch- 
aktiver Saéure ist wahrscheinlich auf kleine Unterschiede der Behandlung 
zuriickzufiihren. Auch ist zu erwaihnen, daB in den letzten beiden Ver- 
suchen Soda anstatt Natronlauge und zum Ausschiitteln der eventuell 
noch vorhandenen Alkaloidspuren aus der soda-alkalischen Mandelsaure- 
lésung Chloroform anstatt Benzol benutzt wurde. 
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Zur Gewinnung der optisch-aktiven Saéure selbst 
wurden nun die letzten beiden Versuche Nr. 7 und 8 nach 
folgendem Verfahren fortgesetzt: Die alkalische Lésung der 
Siiure wurde, nachdem sie zur Entfernung eventueller Alkaloid- 
spuren mit Chloroform ausgeschiittelt und auf ,Drehung V“ 
polarisiert worden war, mit Salzsiure angesiuert, etwas ein- 
gedampft und dann mehrmals mit Ather ausgeschiittelt, bis die 
wisserige Schicht keine Drehung mehr zeigte. Dann wurde der 
Ather abdestilliert, der Riickstand im Wasser gelést und zur 
Entfernung des immer vorhandenen Oles mit Blutkohle*) ge- 
kocht und filtriert. Die Lésung wurde nun zunichst bis zum 
Auftreten von Krystallen eingedampft und abgekiihlt. Dann 
wurden die abgeschiedenen Krystalle auf einem Saugfilter ab- 
filtriert. Sie zeigten sich bei der Polarisation als praktisch 
inaktiv. Dieses Verfahren wurde noch zweimal wiederholt (in 
beiden Versuchen zeigte die letzte Krystallfraktion eine optische 
Aktivitat, die einem Gehalte von etwa 1 bis 2°/, optisch-aktiver 
Saiure entsprach). 

Endlich wurde die Mutterlauge bis zu einem Volumen von 
nur 5 bis 10 ccm eingedampft, die Krystalle wurden wie oben 
abfiltriert und durch Umkrystallisieren aus Wasser gereinigt. 

Die zwei so bereiteten Proben der Mandelsiure, in denen 
nochmals mit Brom und Ammoniak die Abwesenheit von 
Chinin bzw. Chinidin festgestellt wurde, zeigten folgende 


Konstanten: 
Links-Saure Rechts-Saure 
(Versuch 7) Versuch 8) 
Schmelzpunkt ....... 116,5° 116.5° 
Spezifische Drehung [a]p . . . —4,7° L 13,6° 
Prozentgehalt an aktiver Saure 3,0°/, 8,7°/, 
Prozentgehalt an Mandelsiure 
(Aquivalentbestimmung) . 98,1°/, 99,6°/, 


Die oben angegebenen Schmelzpunkte liegen etwas unter- 
halb des Schmelzpunktes der reinen racemischen Saure, wie 
zu erwartep war. J. Lewkowitsch®*) hat namlich gefunden, 


1) Durch eine besondere Extraktion der Blutkohle mit inaktiver 
Mandelsiure haben wir uns zur Vorsicht in einem Nullversuch noch be- 
sonders iiberzeugt, daB von der Blutkohle keine optisch-aktiven Ver- 
unreinigungen abgegeben werden. 

2) J. Lewkowitsch, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 16, 1568, 1883. 
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daB der Schmelzpunkt der ,optisch-reinen“ aktiven Saure bei 
132,8° liegt. Dieser wird natiirlich durch Zusatz von race- 
mischer Saiure erniedrigt, und ebenso wird der Schmelzpunkt 
der racemischen Saure (118°) durch Zusatz von aktiver auch 
erniedrigt, wie Lewkowitsch in der Tat zu konstatieren ver- 
mochte. 

Die Aquivalentbestimmungen in der Tabelle wurden 
durch azidimetrische Titration mit Barytwasser (etwa */,, normal), 
das seinerseits mit reiner Bernsteinsdure eingestellt war, und 
Phenolphthalein ausgefiihrt. 

Von der Rechts-Siure wurde auch eine Elementaranalyse 
gemacht, die folgende Resultate gab: 


%/o © %o H 
Gewicht Substanz 0,1796 g _— Ber. 63,14 5,30 
m CO, 0,4155 g Gef. 63,09 5,48 


- H,O 0,0878 g 


Eine Frage soll hier noch erértert werden: Warum konnten 
wir mit Alkaloid als Katalysator nur eine so kleine Ausbeute 
an optisch-aktiver Saure bekommen, wahrend Rosenthaler 
bei derselben Reaktion, aber mit Emulsin als Katalysator 
eine Ausbeute von polarimetrisch reiner Mandelséure er- 
halten konnte? — Erstens ist hierzu zu bemerken, da8 wir die 
giinstigsten Bedingungen unserer Synthese bis jetzt noch nicht 
geniigend genau k:snen, sondern daB sie erst durch genauere 
kinetische und statische Untersuchung der Reaktion festgelegt 
werden miissen. Hier kam es aber bis jetzt nur darauf an, 
qualitativ nachzuweisen, daB iiberhaupt ebenso wie durch 
Emulsin so auch durch Katalysatoren von bekannter 
Zusammensetzung optisch-aktive Mandelsaure erhal- 
ten werden kann. Zweitens ist zu erwaihnen, daB das Ver- 
fahren, wodurch Rosenthaler seine polarimetrisch reine Saure 
erhalten hat, nicht einwandfrei beweisend dafiir ist, daB durch 
die Emulsinwirkur, nicht auch etwas inaktive Saure 
gleichzeitig entstanden ist. Er hat namlich vor dem Polari- 
sieren seine Probe von aktiver Séure ,,zweimal aus Benzol um- 
krystallisiert*. Nehmen wir an, da er urspriinglich ein Ge- 
misch von racemischer und optisch-aktiver Saure ge- 
habt hat und daB das Mengenverhiltnis der beiden ein 


solches war, daB sein Gemisch mehr optisch-aktive Saure ent- 
Biochemische Zeiteehrift Band 46. 2 
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hielt, als das .Zweibodenkérpersystem“ nach Rooze- 
boom’). Dann muBte er bekanntlich durch Umkrystallisieren, 
d. h. durch Konzentrieren (Erkaltenlassen kommt nahezu auf 
dasselbe heraus) der Lésung doch zuerst Krystalle von polari- 
metrisch reiner, aktiver Saure erhalten, trotz der Gegen- 
wart auch von inaktiver Saure. Beim zweiten Umkrystalli- 
sieren war das dann um so sicherer, vorausgesetzt, wie oben 
erwahnt, daB in seinem urspriinglichen Gemisch der Gehalt an 
aktiver Séure bereits gréBer war, als der Zusammen- 
setzung der Saure im ,Zweibodenkérperpunkt* ent- 
spricht. Natiirlich ist es méglich, daB er in der Tat nur 
polarimetrisch reine aktive Saéure durch das Emulsin erhalten 
hat, aber durch sein Verfahren ist das bisher noch nicht 
einwandfrei bewiesen worden. 

Rei unseren Versuchen mit Katalysatoren bekannter Zu- 
sammensetzung lagen offenbar die Bedingungen gerade umgekehrt, 
d. h. die Zusammensetzung unseres Mandelsiuregemisches lag 
offenbar zwischen den beiden ,,Zweibodenkérperpunkten“ des 
Roozeboomschen Léslichkeitsdiagramms, d. h. sie war eine 
solche, daB die ersten Fraktionen der Krystalle immer inaktiv 
sein muBten und die optisch-aktive Saéure (und zwar gemischt 
mit einer konstanten Menge inaktiver Saure) erst dann 
herauskommen konnte, als wirdurch weiteres Eindampfen 
schlieBlich zum ,Zweibodenkérperpunkte* gelangt waren. 

Es wird daher nicht ohne Interesse sein, das Rooze- 
boom-Diagramm fiir die Mandelsiure in allen geeigneten Lé- 
sungsmitteln und bei verschiedenen Temperaturen ausfiihrlich 
experimentell zn bestimmen, um die giinstigsten Krystalli- 
sationsbahnen fiir die Herstellung optisch-aktiver Siure aus 
ihren Gemischen mit inaktiver Saéiure wihlen zu kénnen. 


D,. Einwirkung von Cyanhydrinen auf Alkaloide. 

Wie schon im’ Beginn des friitheren Kapitels B erwihnt 
wurde, trat bei den ersten Versuchen zu unserer asymmetri- 
schen Synthese eine unerwartete Schwierigkeit auf. Nach 
unserem Verfahren hatten wir zuerst beabsichtigt, das Alkaloid 





1) Vgl. H. WSBakhuis Roozeboom, Zeitschr. f. phys. Chem. 28, 
494, 1899, und A. Findlay, Phasenlehre (Bredigs Handb. d. angew. 
physikal. Chem, 6, 1907, Leipzig), 8S. 177. 
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aus einer benzolischen bzw. toluolischen Lésung (die auBerdem 
nur noch das Cyanhydrin und seine Komponenten, Blausaure 
und Benzaldehyd, enthielt) durch Ausschiitteln mit einer wasse- 
rigen Salzsadurelosung zu entfernen. Aber schon bei den 
ersten Versuchen wurde gefunden, daB das Alkaloid, in diesem 
Falle das Chinin, durch dieses Verfahren nicht nur nicht 
vollstandig entfernt werden konnte, sondern da8 unter 
den gewahlten Bedingungen praktisch iiberhaupt kein 
Chinin in die wasserige Salzsiureschicht tiibergeht. 

Weil nun diese Tatsache vielleicht sowohl fiir die orga- 
nische Chemie als auch fiir die gerichtliche Analyse von Inter- 
esse ist, und zweitens, weil sie anfinglich fiir unsere Unter- 
suchungen ein groBes Hindernis bildete, war es nicht nur der 
Miihe wert, sondern in der Tat sogar ndétig, das Phinomen 
etwas weiter zu untersuchen: 

Von den in der Dissertation (1. c) des einen von uns niedergelegten 
ausfiihrlichen Daten seien hier nur folgende Versuche angefiihrt: 

10 cem (also 0,1 Mol) Benzaldehyd wurden mit 50 cem einer Lé- 
sung von Blausaure in Benzol (die etwa 2-normal in bezug auf Blausiure 
war, also auch 0,1 Mol enthielt) gemischt und nach Zusatz von Chinin 
eine angegebene Zeitlang stehen gelassen. Dann wurde das Gemisch 
mit 10 cem einer ca. 4-normalen wasserigen Salzsiurelésung 5 Minuten 
geschiittelt und beide Schichten wurden darauf polarisiert (Tab. IV): 


Tabelle IV. 





Drehung der 
ee eee ‘ * Drehung der bendslibehes 
Chininmenge] Zeit des Stehens |jwasserigenSchicht Schicht im 2 dm- 

| im 2dm-Rohr |“ Rohr _ 
0,2 g 1 Tag 0,00° | — 0,58° 
0,3 5 Stunden 0,01° 1,08° 
0,5 16 - — 0,02 — 1,78° 
1,0 1§ . —0,17° — 3,28° 
2,0 S$ -» ~ 0,439 6,340 
4.0 15 » — 2 58° 10,30° 





Es ist wahrscheinlich, daB in der benzolischen Schicht, 
wie wir jetzt wissen, etwas, und zwar eine unbekannte Menge, 
vom aktiven Cyanhydrin vorhanden war, das natiirlich neben 
dem Alkaloid einen ebenfalls unbekannten Beitrag zu dem 
Drehungsvermoégen der Lésung lieferte. Aber jedenfalls ist hier 
in Tabelle IV besonders deutlich aus der mangelnden oder 
nur sehr geringen Drehung der wiasserigen Salzsaureschicht 


Oe 
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nach dem Ausschiitteln zu ersehen, daB das Chinin in einer 
Menge bis zu etwa 1g bei Gegenwart von 0,1 Mol des 
Cyanhydrins bzw. seiner Komponenten vollstandig 
gebunden im Benzol bleibt, und sogar noch von den zu- 
gesetzten 4,0 g Chinin der gréBte Teil. (Eine gréBere Menge 
von Alkaloid konnte man nicht gut anwenden, weil dann die 
Lésung zu alkalisch wurde und eine Verharzung eintrat.) 

DaB das Chinin durch Einwirkung einer der Kompo- 
nenten des Cyanhydrins allein nicht gebunden wird, zeigen 
folgende Versuche: 





Tabelle V. 


| 
| 


Drehung der | Drehung?) der 

wasserigen  benzolischen 

Schicht im Schicht im 2 dm- 

2 dm-Rohr Rohr 

0,1 Mol | _ — 22,149 + 0,02° 
_ | 0,1 Mol — 21,52° +0,01° 
— — — 5,80° | +0,01° 


Chininmenge]| Blausiaure | Benzaldehyd | 











In einer weiteren Versuchsserie konnte gezeigt werden, 
daB man ein Gemisch, bestehend aus 0,1 Mol Benzaldehyd, 
0,1 Mol Blausiure und 2 g Chinin in 60 ccm benzolischer Lé- 
sung mit je 10 ccm wisseriger Salzsiure mehr als 70mal aus- 
schiitteln muBte, bevor alles Chinin aus der Benzolphase ent- 
fernt war. 

Aus diesen Versuchen geht also hervor, da8 Chinin zwar 
nicht durch Blauséure oder Benzaldehyd allein, wohl aber durch 
ein Gemisch beider bzw. durch das Mandelsaurenitril in 
nichtwisseriger Lésung so stark gebunden wird, daB es 
selbst durch Salzsiure beim Ausschiitteln nicht ent- 
fernt werden kann*). Bei den friiheren Versuchen stand 
das Gemisch vor der Extraktion mit Salzsiure immer so lange, 
daB bereits eine erhebliche Menge des Cyanhydrins sich hatte 
bilden kénnen. Folgende Versuche zeigen, daB dieses Warten 
vor der £xtraktion fiir das neue Bindungsphinomen in der 
Tat nétig war, d. h. wenn Blauséure, Benzaldehyd und Alkaloid 
in Benzol zusammen gemischt und dann sofort mit Salzsiure 


1) Der Messungsfehler betragt bei allen unseren Versuchen 
0,02° bis 0,03°. 

2) Es scheint sogar nicht ausgeschlossen, da8 die Salzsaure viel- 
leicht bei dieser Bindung des Alkaloides durch das Cyanhydrin mithilft. 
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behandelt wurden, konnte das Alkaloid ohne Miihe mit ver- 
diinnter wisseriger Salzsiure wieder aus der Benzolschicht ex- 


trahiert werden: 

Es wurden 0,1 Mol Benzaldehyd, etwa 0,1 Mol Blausaure in 
benzolischer Lésung und 0,3 g Chinin zusammengemischt und auf 60 ccm 
mit Benzol erginzt. Beim Versuch (1) der Tabelle VI wurde ein solches 
Gemisch sofort mit 10 cem der 4-normalen wisserigen Salzsiure ausge- 
schiittelt und dann nach 15 Stunden das Ausschiitteln wiederholt. In 
einem Parallelversuch (2) Tabelle VI dagegen wurde das Gemisch erst 
nach 15 Stunden mit Salzsiure wie oben behandelt: 


Tabelle VI. 





Drehung der wasserigen Salzsiureschicht (2 dm) 


Versuch nach sofortigem Aus- | nach Ausschiitteln nach 
schiitteln | 15 Stunden 


(1) — 5,82° — 1,51°® 
(2) — — 0,049 





Nach den vorhergehenden Versuchen kann es kaum be- 
zweifelt werden, daB irgendeine Verbindung zwischen 
dem Alkaloid und dem Cyanhydrin entsteht. Daher 
vermuteten wir, daB das Alkaloid auch sogar umgekehrt aus 
einer salzsauren (!) wasserigen Schicht durch Ausschiitteln 
mit toluolischer Cyanhydrinlésung extrahiert werden 
kénne. DaB dies in der Tat der Fall ist, wird aus fol- 
genden Versuchen klar sein: 

Es wurden zwei Lésungen, die eine von Chinin, die andere von 
Chinidin in 4-normaler wasseriger Salzsiure hergestellt von solcher 
Starke, daB gerade 0,1 g des Alkaloids in 20 ccm der Lésung enthalten 
war. Dann wurden je 20 ccm dieser Lésungen mit je 50 ccm einer 
toluolischen Lésung von 0,1 Mol Benzaldehydeyanhydrin 5 Minuten 
kraftig geschiittelt, und darauf wurden beide Schichten im 2 dm-Rohre 
polarisiert : 


Tabelle VII. 





Drehung der Drehung der 
toluolischen Schicht | wisserigen Schicht 


Alkaloid 


i a ee oe — 0,47° -0,02° 
Chinidin . ‘ + 0,67° +0,01° 








Man sieht also, daB das Alkaloid aus der wasserigen 
salzsauren Lésung verschwunden und in die toluoli- 
sche Cyanhydrinlésung itibergegangen ist. 
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Es wurde auch untersucht, ob dieses auffallende Phanomen 
der Bindung zwischen Cyanhydrin und Alkaloid, das vermut- 
lich auch bei der asymmetrischen Synthese eine gewisse Rolle 
als katalytische Zwischenreaktion spielt und noch weiter unter- 
sucut werden soll, bei Schwefelsiure ebenso wie bei Salz- 
siure auftritt. In der Tat wurc: in diesem Falle qualitativ das 
gleiche Resultat mit Schwefelsiure wie mit Salzsiure beobachtet, 


aber quantitativ in weit geringerem MaBe. Mit Schwefel- 
siure kann man im Gegenteil das Alkaloid, falls es nur in 
geringen Konzentrationen vorhanden ist, durch zweimaliges Aus- 
schiitteln ziemlich gut entfernen und erst bei héheren Konzen- 
trationen bleibt es in der nichtwasserigen Schicht fester gebunden. 

Das Verhalten der verschiedenen Alkaloide scheint nach 


einigen hier nicht wiedergegebenen Versuchen etwas verschieden 


zu sein. Codein scheint vom Cyanhydrin nicht so fest gebun- 
den zu werden wie Chinin und Chinidin, wahrend Brucin 
fester und Cocain noch fester gebunden erscheinen. 

Die Ursache des ganzen Phinomens ist, wie gesagt, héchst- 
wahrscheinlich in der Entstehung einer Verbindung zwi- 
schen Alkaloid und Cyanhydrin zu finden. Was fiir einen 
EinfluB die Saure auf die Entstehung bzw. Zersetzung der- 
selben hat, ist bis jetzt unbekannt, ebenso die Ursache des 
Unterschiedes im Verhalten von Salzsiure und Schwefelsaure. 
Uber diesen Punkt sollen weitere Versuche mit den Methoden 
der organischen Chemie entscheiden. Wir haben bereits fest- 
gestellt, daB nur Cyanhydrine, wie Benzaldehydcyan- 
hydrin, Valeraldehydcyanhydrin und Zimtaldehyd- 
eyanhydrin, diese Erscheinung zeigen. Jedoch scheint 
weder die Cyangruppe, noch die Hydroxylgruppe allein 
die Ursache der Alkaloidbindung zu sein, da nach unseren Ver- 
suchen beim Ersatz des Cyanhydrins durch Stoffe wie Benzo- 
nitril, Benzyleyanid oder sekundiren Phenylathylalkohol die 
Bindung des Alkaloids nicht eintritt. DaB Cyanhydrine mit Basen 
mannigfache Reaktionen eingehen kénnen, ist in der Literatur 
bekannt, 

E. Zusammenfassung. 

1, Es wurde gefunden, daB bei Anwendung eines op- 
tisch-aktiven Alkaloides als Katalysator die Bildung 
von Benzaldehydcyanhydrin aus seinen Komponenten 





Durch Katalysatoren bewirkte asymmetrische Synthese. 23 


Blausaiure und Benzaldehyd optisch-asymmetrisch 
verliuft, d. h. daB eine .asymmetrische Synthese 
durch einen Katalysator bekannter Zusammensetzung 
gerade so ausgefiihrt werden kann, wie durch ein 
Enzym. In diesem Falle wurde das Enzym Emulsin ersetzt 
durch die Katalyeatoren Chinin und Chinidin. 

2. Es wurde unter Benutzung von Chinin als Katalysator 
neben inaktivem Cyanhydrin durch asymmetrische Synthese 
rechtsdrehendes Cyanhydrin gebildet, aus welchem durch 
Verseifung eine linksdrehende Mandelsaure erhalten wer- 
den konnte. Unter Benutzung des (mit Chinin isomeren, aber 
im Drehungsvermégen entgegengesetzten) Chinidins als Kata- 
lysator wurde dagegen neben inaktivem Cyanhydrin links- 
drehendes Cyanhydrin gebildet, aus welchem durch Verseifung 
eine rechtsdrehende Mandelsiure erhalten werden konnte. 
Durch geeignete Wahl des optisch-aktiven Katalysators be- 
kannter Zusammensetzung kénnen wir also nach Belieben die 
Wirkung eines ]-Enzymes oder eines d-Enzymes nachahmen. 

3. Da die Menge der erhaltenen optisch-aktiven Mandel- 
siure in Aquivalenten bzw. Molen gréBer ist als die Menge des 
als Katalysetor angewandten Alkaloides, so ist der Charakter 
der Reaktion als Katalyse gesichert. 

4. Es wurde beobachtet, daB die Cyanhydrine eine auf- 
fallend starke Verwandtschaft zu Alkaloiden, wie Chinin, Chini- 
din usw., besitzen, so daB letztere unter gewissen Umstinden 
nichtwiasserigen Cyanhydrinlésungen nur sehr schwer durch Aus- 
schiitteln mit wiasseriger Salzsiure entzogen werden konnen, 
und daf sogar umgekehrt eine nichtwisserige Benzaldehydcyan- 
hydrinlésung einer wasserigen Salzsiurelésung das Alkaloid beim 
Ausschiitteln vollstandig entziehen kann. 


7 





Untersuchungen iiber freie und gebundene Salzsaiure im 
Mageninhalt. 


I. Mitteilung. 
Bestimmung freier Salzsiure im Mageninhalt. 
Von 
Johanne Christiansen. 
(Aus der medizinischen Universitaétsklinik in Kopenhagen.) 
(Eingegangen am 4. August 1912.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Die Menge freier Salzsiure im Mageninhalt wird ge- 


wohnlich durch Titrierung mit ®/,,-NaOH bestimmt, indem 
man als Indicatoren Kongo, Methylorange, Dimethyl-amido-azo- 
benzol, Tropiolin oder Giinzburgs Reagenz benutzt. Es 
herrscht indes keineswegs Einigkeit dariiber, welcher von diesen 
Indicatoren vorzuziehen ist, noch weniger iiber die eigentliche 
Bedeutung der Differenz zwischen deren Titrierungszahlen, und 
fortgesetzte Untersuchungen iiber diese Fragen sind deshalb 
von groBem Interesse. 

Diese Aufgabe hat zahlreiche Forscher beschaftigt, und es 
wird daher nétig sein, zuerst eine kurze Darstellung zu geben, 
um die verschiedenen Phasen, die das Problem der freien Salz- 
siure durchlaufen hat, zu beleuchten, und die gegenwartige 
Stellung der Frage klar zu machen. 

Reoch!) war der erste, der (1874) eine Farbenreaktion zum quali- 
tativen Nachweis der freien Salzsiure erfand, namlich Citras ferrico- 
chinic. und Rhodankalium, das mit freier Salesiure eine rote Farbe gibt, 


und dieses Reagenz wurde schon 1877 von Szabo®) zur Ausbildung 
einer quantitativen Methode benutzt. 


1) J. Reoch, Journ. of Anat. and Physiol. 1874. 
®) Szabo, Zeitschr. f. physiol. Chem. 1, 140, 1877. 
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Reochs und Szabos Methode war indes recht beschwerlich und 
ungenau; es bedeutete deshalb einen Fortschritt, als Késter!) 1885 die 
Titrierung mit Natron, die bisher nur zur Bestimmung der Gesamt-Aci- 
ditat benutzt worden war, auch zur Bestimmung der Menge freier Salz- 
siure vorschlug. Als Indicator benutzte er Methylviolett; der Umschlag 
dieses Indicators war aber recht schwierig zu erkennen, und man ver- 
suchte ihn deshalb bald durch andere Stoffe zu ersetzen. So schlagt 
Mintz?) 1889 das von Giinzburg®’) zur qualitativen Untersuchung vor- 
geschlagene Phloroglucin-Vanillin vor, Mérner*) das Kongopapier und 
Tépfer®) das Dimethyl-amido-azo-benzol; weiter kann man _ nennen: 
Tropiolin, Fuchsin, Benzopurpurin, Brillantgriin, Smaragdgriin, Malachit- 
griin, Ultramarin, Zinksulfid und viele andere. 


Gemeinsam war allen diesen Methoden die Titrierung mit 
"/,o NaOH. Der Streit drehte sich nur darum, welche von 
diesen Indicatoren die richtigen Resultate gaben, und da sichere 
Methoden zur Entscheidung dieser Frage nicht vorhanden 
waren, begniigte man sich zuletzt mit den Indicatoren, die den 


besten Umschlag lieferten, also namentlich Kongo fiir die freie 


und Phenolphthalein fiir die Gesamtsalzsiure. 


In den letzten Jahren ist indes auch die Berechtigung 
der Titrierung in Frage gestellt worden, indem als eine Folge 
der Arrheniusschen Dissoziationstheorie eine starke Skepsis 
sich der Méglichkeit gegeniiber erhob, iiberhaupt Titrierungen 
zur Bestimmung der wahren Aciditét benutzen zu kénnen. 
Wahrend man friiher gemeint hatte, daB in Lésungen recht 
stabile Verhaltnisse herrschten, so daB man die gegenwirtige 
freie Salzsiure genau bestimmen kénnte, wenn man nur den 
rechten Indicator benutzte, so lernte man nun, daB die sauern 
Eigenschaften der Lésungen von der Konzentration der freien 
Wasserstoffionen abhingen, und diese Wasserstoffionenkonzen- 
tration kénnte man nicht einfach durch eine Titrierung be- 
stimmen. Durch den Zusatz von Natron wird nimlich das 
Gleichgewicht der Lésung derart gestért, daB die an Peptone 
oder Salze gebundene Salzsiure nach und nach freigemacht 
wird. Die Titrierung wird also zu hohe Zahlen geben, weil 


1) H. Koster, Upsala Lakareféreningens férhandl. 20, 355, 1885. 
2) S. Mintz, Wiener klin. Wochenschr. 1889, S. 400. 

3) A. Ginzburg, Centralbl. f. klin. Med. 1887, S. 737. 

*) C. Th. Mérner, Upsala Likareférenings férhandl. 24, 483, 1889. 
5) G. Tépfer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 19, 104, 1894. 
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nicht bloB die freie Saiure, sondern auch die von dem Alkali 


freigemachte Saure mit zur Bestimmung kommt. 


Dieser Gesichtspunkt ist jiingst namentlich von S. P. L. 


Sorensen hervorgehoben worden und wird von ihm folgender- 
maBen ausgedriickt (Enzymstudien II, 8. 140): ,Es ist ein- 
leuchtend, da eine Methode, bei der die Konzentration der 
Wasserstoffionen wihrend der Messung abgeandert wird, — 
und das gilt ja von der ganzen Gruppe von Methoden, die 
auf titrimetrischen Bestimmungen der Aciditaét oder der Al- 
kalinitat basiert sind — fiir die Bestimmung dieser Konzen- 
tration unbrauchbar ist.“ 

Mit spezieller Riicksicht auf die vorliegende Frage ist die Sache von 
fiinf Forschern untersucht worden, namlich von C. Foa?), Fr. Tang]?), 
P. Fraenkel’), L. Michaelis und H. Davidsohn*). Von diesen haben 
die drei ersten reinen Magensaft untersucht, die beiden letzteren Magen- 
inhalt nach Ewalds Probefriihstiick. Alle diese Verfasser haben die 
elektrometrische Methode zur Bestimmung der Wasserstoffionenkonzen- 
tration benutzt und eine titrimetrische Methode, namlich Titrierung mit 
Kongo oder Methylorange als Indicatoren damit verglichen. 

Die Resultate ihrer Versuche zeigen charakteristische Unterschiede, 
indem die Verfasser, die mit reinem Magensaft gearbeitet haben, ganz 
gute Ubereinstimmung mit den Kongo-Zahlen finden, waihrend Micha- 
elis und Davidsohn im Mageninhalt nach Ewalds Probefriihstiick recht 
groBe Verschiedenheiten zwischen den Wasserstoflionenkonzentrationen 
und den Titrierungszahlen mit Methylorange konstatieren, trotzdem 
Methylorange etwa denselben Umschlagspunkt wie Kongorot besitzt. 

Wegen der Verschiedenheiten der bisherigen Resultate hat 
Prof. K. Faber mich veranlaBt, diese Frage wieder aufzu- 
nehmen, um mehrere Indicatoren zu untersuchen und speziell 
das auf der hiesigen Klinik viel verwendete Kongopapier einer 
genaueren Priifung zu unterwerfen. 

Michaelis und Davidsohn meinen aus ihren Versuchen 
die SchluBfolgerung ziehen zu kénnen, daB man zur Aciditats- 
bestimmung im Mageninhalt die Titrierungsmethoden nicht ver- 
wenden kann; dieses ist, wie schon erwahnt, unbestreitbar, 
wenn man unter Aciditét die Wasserstoffionenkonzentra- 


1) C. Foa, Compt. rend. de la Société de Biol. 1, 865, 1905. 

2) Fr. Tangl, Arch. f. d. ges. Physiol. 115, 64, 1906. 

3) P. Fraenkel, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 1. 

4) L. Michaelis u. H. Davidsohn, Zeitschr. f. experim. Pathol. 
u. Ther. 8, 398, 1911. 
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tion versteht. Dagegen soll es in dem Folgenden klar gemacht 
werden, daS man zur Bestimmung freier Salzsiure im Magen- 
inhalt eine vorziigliche Methode besitzt, und daB diese Methode 
auch in bezug auf die Wasserstoffionenkonzentration ganz gute 
Resultate gibt, weil ja die freie Salzsiure die wichtigste Quelle 
der Wasserstoffionen im Mageninhalte ist. 


Wie schon erwiahnt, sind die Bestimmung der Wasserstoff- 
ionenkonzentration und die Bestimmung der freien Saure zwei ganz 
verschiedene Dinge; nur im speziellen Fall, wo wir es mit starken 
Siuren zu tun haben, deren Dissoziation von freien Wasser- 
stoffionen so bedeutend ist, daB sie das wesentlichste Kontin- 
gent zur Gesamt-Wasserstoffionenkonzentration liefern, kann 


man die beiden Methoden vergleichen, und also die elektro- 
metrische Bestimmung der Wasserstoffionenkonzentration als 
Kontrolle fiir die Titrierungsmethoden zur Bestimmung der 
freien Saure benutzen. 

Dieses ist gerade dann der Fall. wenn wir es mit salzsaurem 
Mageninhalt zu tun haben, und es wird also hier méglich sein, 
bei den erwiihnten vergleichenden Untersuchungen Aufklarung 
zu bekommen, ob vielleicht einer von den zahlreichen Indica- 
toren bei der Titrierung Zahlen gibt, die als Ausdruck der 
Menge freier Salzsiure betrachtet werden kénnen. 

Bevor diese Versuche erwihnt werden, sollen erstens die 
elektrometrische Methode und zweitens die Titrierungsmethoden 


besprochen werden. 


A, Die elektrometrische Methode. 


Die theoretische Grundlage der elektrometrischen Methode zur Be- 
stimmung der Wasserstoffionenkonzentration ist von Nernst gegeben, 
und die Methode wurde anfanglich nur in rein physikalisch-chemischen 
Arbeiten benutzt. 

1898 wurde die Methode von Bugarszky und Liebermann!) in 
die physiologische Chemie eingefiihrt und ist seitdem von zahlreichen 
Forschern auf biologischem Gebiete benutzt und teilweise auch modi- 
tiziert worden. In den letzten Jahren hat namentlich 8. P. L. Séren- 
sen?) die Methode in vervollkommneter Form verwandt und an mehreren 
Stellen ausfiihrlich beschrieben. Da die in dieser Arbeit benutzte Technik 


1) St. Bugarszky u. Leo Liebermann, Arch. f. d. ges. Physiol. 
72, 51, 1898. 
2) S. P. L. Sérensen, diese Zeitschr. 21, 131, 1909. 
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mit der seinigen recht genau iibereinstimmt und teilweise unter seiner 
Leitung ausgefiihrt wurde, wird es iiberfliissig sein, eine weitlaufige 
Darstellung davon zu geben. 

Es sollen nur einige Hauptpunkte hier erwahnt werden. Das 
Prinzip der Methode ist bekanntlich das folgende: Wenn man eine mit 
Platinmoor bedeckte Platinplatte in eine wiisserige Lésung eintaucht 
und die Lésung sowie auch die Platte mit Wasserstoff sittigt, so ent- 
steht zwischen der Platinplatte und der Lésung eine Potentialdifferenz, 
deren GréBe gesetzmaBig von der Wasserstoffionenkonzentration der 
Lésung abhangt. Durch Messung dieser Potentialdifferenz ist es daher 
méglich, die Wasserstoffionenkonzentration zu ermitteln. 

Die Sattigung der Platinelektrode mit Wasserstoff kann man auf 
zweierlei Weisen erreichen, entweder durch die Methode der strémen- 
den Wasserstoffatmosphiare, die nach 8S. P. L. Sérensen!) als 
Standardmethode angesehen werden muB, oder durch die Hasselbalch- 
sche Schaukelmethode?), die bei kohlensdurehaltigen Lésungen zu ver- 
wenden ist, indem hierdurch die Verdringung der Kohlensiure durch 
den Wasserstoffstrom vermieden wird. 

In den hier zu erwihnenden Versuchen ist die erste Methode ge- 
wahlt worden, da die geringe Menge von Kohlensaéure im salzsauren 
Mageninhalt ganz ohne Bedeutung fiir die Wasserstoffionenkonzen- 
tration ist. 

Zur Entwicklung von Wasserstoff wurde ein gewoéhnlicher Kipp- 
scher Gasentwicklungsapparat mit Zink und 10°/, Schwefelsiure benutzt. 
Es dauerte im allgemeinen mehrere Stunden, bevor vollstandige Sattigung 
der Lésung und der Platin-Wasserstoffelektrode erreicht worden war. 
Wahrend dieser Zeit befand sich die elektromotorische Kraft in bestan- 
digem Zunehmen, und erst wenn mehrere Messungen mit Zwischenraum 
von 10 bis 15 Minuten dasselbe Resultat gaben, konnte man dieses als 
endgiiltig ansehen. 

Zur Messung der gesuchten Potentialdifferenz zwischen der mit 
Wasserstoff beladenen Platinplatte und der Lésung wird diese Gaselek- 
trode als die eine Hialfte eines Elements verwendet; als die andere Hialfte 
dient eine Quecksilberkalomelelektrode, deren Potentialdifferenz konstant 
und bekannt ist. 

Die Aufgabe besteht nun darin, die elektromotorische Kraft dieses 
kleinen Elements zu messen, und dieses geschieht einfach durch die 
Kompensationsmethode Poggendorffs mit einem Lippmannschen 
Capillarelektrometer als ,,Nullinstrument“. 

Hat man hierdurch die GréBe der elektromotorischen Kraft, in 
Millivolt ausgedriickt, gefunden, dann ist es leicht, bei Benutzung der 
»Exponentiallinie‘ nach S. P. L. Sérensen%) die Wasserstoffionenkon- 
zentration der Lésung zu finden. 


1) S. P. L. Sérensen, Ergebnisse d. Physiol. 12, 393. 
2) K. A. Hasselbaich, diese Zeitschr. 30, 317, 1910. 
3) §. P. L. Sérensen, diese Zeitschr. 21, 131, 1909. 





Freie und gebundene HCl im Mageninhalt. I. 29 


In Fig. 1 ist die Exponentiallinie als Funktion von Millivolt (Or- 
dinate) und ,,Wasserstoffionenexponent* (Abszisse) dargestellt. 
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Der Wasserstoffionenexponent wird von 8. P. L. Sérensen als der 
numerische Wert des Exponenten der Potenz von 10, wodurch die 
Wasserstoffionenkonzentration ausgedriickt werden kann, definiert. Ist 
z. B. die Wasserstoffionenkonzentration, Cg, einer Lésung ®/;999 == 10—3, 


dann ist der Wasserstoffionenexponent py = 3; die dazugehdrige elektro- 
motorische Kraft ist, wie aus der Figur ersichtlich, 510 Millivolt. 

Die Benutzung des derart definierten Wasserstoffionenexponenten 
als MaB fiir die GréBe der Wasserstoffionenkonzentration ist von S. P. 
L. Sérensen aus ZweckmiBigkeitsgriinden vorgeschlagen; dieses Ver- 
fahren erméglicht naimlich die einfache graphische Darstellung, z. B. von 
der Abhingigkeit zwischen elektromotorischer Kraft und Wasserstoff- 
ionenkonzentration (siehe Figur 1, die den ,Enzymstudien II“ ent- 
nommen ist). 

Das Verhiltnis zwischen diesen beiden Faktoren ist also ein loga- 
rithmisches; je gréBer die elektromotorische Kraft, desto gréBer der 
Wasserstoffionenexponent, und desto kleiner die Wasserstoffionenkon- 
zentration. 

Die in der Klinik verwendeten Titrierungszahlen bedeuten 
die Anzahl von 1/,9 ccm /;9-NaOH, die zu 10 cem vom Mageninhalt ge- 
setzt werden miissen, um mit dem Indicator Umschlag zu geben, und 
sie sind daher, die Zuverlissigkeit der Titrierungszahlen des betreffenden 
Indicators als Ausdruck der freien Salzsiure vorausgesetzt, der Konzen- 
tration freier Salzsiure, mit 1000 multipliziert, gleich zu setzen. 

Die Konzentration */,9-HCl (pq = 1) hat z. B. die Titrierungszahl 
100, waihrend die Konzentration */;999-HCl (pq = 3) die Titrierungszahl 1 
ergibt. Weil nun die bei Ewalds Probefriihstiick erreichten Titrierungs- 
zahlen sich gewdhnlich zwischen 1 und 100 befinden, wird das Stiick 
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auf der Abszisse, das zwischen 3 und 1 liegt, das Gebiet sein, innerhalb 
dessen die hier zu unternehmenden Messungen gelegen sein werden. Die 
entsprechenden elektromotorischen Kriafte liegen daher, wie die Figur 
zeigt, zwischen 396 und 510 Millivolt. 

Es ist auBerdem aus der Figur ersichtlich, da®B saure Lésungen 
iiberhaupt die Wasserstoffionenexponenten 0 bis 7 haben, wovon also 
nur das Stiickchen von 1 bis 3 den Titrierungszahlen 100 bis 1 ent- 
entsprechen. Das groBe Stiick von 3 bis zum Neutralpunkt 7 entspricht 
den niedrigen Acidititen zwischen der Titrierungszahl 1 und dem Neu- 
tralpunkt, der die Titrierungszahl 0 ergibt, und eben auf diesem Gebiet 
haben die meisten Indicatoren ihre Umschlagspunkte. Zwischen den 
Wasserstoffionenexponenten 3 und 7 ist es also méglich, die Wasserstoff- 
ionenkonzentration durch die elektrometrische Methode mit auBerordent- 
lich groBer absoluter Genauigkeit festzustellen. 

Alkalische Lésungen haben Wasserstoffionenexponenten, die 
hoher als 7 sind, und der Neutralpunkt selbst liegt etwa am Wasser- 
stoffionenexponenten 7 (genau 7,07). 

Die Neutralitét einer Lésung bedeutet nicht, daB ihr Wasserstoff- 
ionen fehlen, sondern nur, daB sie ebenso vieie Wasserstoffionen wie 
Hydroxylionen enthalt, wogegen eine saure Lésung mehr Wasserstoff- 
ionen als Hydrexylionen, und eine alkalische Lésung mehr Hydroxy!- 
ionen als Wasserstoffionen enthalt. In einer alkalischen Lésung finden 
sich somit auch freie Wasserstoffionen, und da diese im Gegensatz zu 
den Hydroxylionen fiir direkte Messung zugiinglich sind, ist es praktisch, 
auch hier mit der Wasserstoffionenkonzentration zu rechnen. Wenn man 
diese kennt, ist es leicht, die Hydroxylionenkonzentration zu berechnen, 
denn das Produkt dieser Faktoren ist, dem Massenwirkungsgesetz gemaB, fiir 
jede gegebene Temperatur konstant. Bei 18° ist es Cy.Cp, = 10—14.14, 
wo Cy die Wasserstoffionenkonzentration, und Cox die Hydroxylionen- 
konzentration bezeichnet. 

Es werden iibrigens im folgenden nur saure Lésungen besprochen, 
und wir werden daher auf das Verhaltnis derselben naher eingehen. 


B. Die Titrierungsmethoden. 


Die Titrierungen werden in der Klinik gewoéhnlich folgendermaBen 
unternommen: Zu 10 ccm vom Mageninhalt wird aus einer Biirette */,,- 
NaOH zugesetzt, bis der Indicator seine Farbe wechselt, und die Titrierungs- 
zahl, die sich dadurch ergibt, ist hier verschieden fiir die verschiedenen 
Indicatoren. Es ist bekannt, da8 man bei Titrierung reiner Salzsiure- 
lésungen mit jedem Indicator etwa dieselben Titrierungszahlen bekommt, 
wogegen z. B. Mageninhalt nach Ewalds Probefriihstiick Titrierungszahlen 
aufweist, die vom gewahliten Indicator in hohem Grade abhingig sind. Die 
Differenz zwischen den Titrierungszahlen dieser Indicatoren variiert mit 
der Menge von Albumosen und Peptonen im Mageninhalt. Bei reinem 
Magensaft ist der Abstand kleiner wie nach Ewalds Probefriihstiick; 
nach der fleischreichen Bourgets Probemahlzeit ist er dagegen viel gréBer. 
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Die folgenden Titrierungen mit Giinzburgs Reagens, |Kongopapier 
und Phenolphthalein als Indicatoren sollen diese drei Typen schematisch 
darstellen : 

Giinzburgs Reagens Kongopapier Phenolphthalein 
Reiner Magensaft . . 25 30 35 
Ewalds Probefriihstiick 25 45 65 
Bourgets Probemahlzeit 25 75 125 


Titriert man zur Vergleichuug eine reine ®/,,-Salzsdure- 


lésung, so wird man mit allen drei Indicatoren etwa dieselbe 
Zahl bekommen, namlich ca. 25, dieselbe also wie die Giinz- 
burg-Zahl in den drei obenstehenden Typen. 

Es sind, wie erwahnt, hauptsachlich die Albumosen und 
Peptone die Ursache, das Mageninhalt sich nicht wie reine 
Salzsiurelésungen, den Indicatoren gegeniiber, verhialt. Die 
Proteine sind nimlich imstande, Salzsiure derart zu binden, 
daB sie wieder bei Zusatz von Natron abgespalten wird. Macht 
man z. B. eine Lésung von Pepton im Uberschu8 von Salzsiiure, 
dann hat man also in der Lésung teils freie Salzsiure und 
teils ein sauer reagierendes Salz von Pepton und Salzsiure, 
niimlich das Peptonhydrochlorid. Die Titrierung einer solchen 
Lésung bis zur Lackmus-Neutralitait geschieht — schematisch 
genommen — in zwei Abschnitten. Der erste Abschnitt ist 
die Sattigung der freien Salzsiure, und wenn nichts anderes 
in der Lésung war, wiirde die Titrierung damit abgeschlossen 
und der Neutralpunkt erreicht sein; indes ist im vorliegenden 
Fall auch das saure Salz zugegen, und dieses besitzt eine eigene 
Wasserstoffionenkonzentration, die derjenigen einer "/,5..-Salz- 
siure (Titrierungszahl 1) naheliegt, und deren Wasserstoffionen- 
exponent somit etwa 3 ist. Der zweite Abschnitt der Titrierung 
besteht nun darin, daB Salzsiure vom Peptonhydrochlorid ab- 
gespalten wird und mit dem zugesetzten Natriumhydroxyd 
Natriumchlorid bildet; da aber diese Salzsiure nicht frei war, 
bewirkt der fortgesetzte Zusatz von Natriumhydroxyd nur eine 
verhiltnismaBig geringe Anderung der Aciditat, trotzdem zur 
volistindigen Abspaltung der Saure oft bedeutende Mengen 
von Alkali verbraucht werden. Hierdurch wird es erklirt, daB 
das Gebiet vom Wasserstoffionenexponenten 3 bis zum Neu- 
tralpunkt 7 in solchen Fallen wahrend der Titrierung sehr 
langsam durchlaufen wird, und da®B daher die verschiedenen 
Indicatoren in proteinhaltigen Lésungen verschiedene Titrierungs- 
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zahlen geben, wahrend bei reiner Salzsiure, wie eine einfache 
Serechnung zeigt, ein paar Tropfen ®/,,-NaOH geniigen, um 
den Wasserstoffionenexponenten von 3 auf 7 zu bringen, so 
daB also ungefihr gleichzeitig bei allen Indicatoren, die auf 
diesem Gebiete brauchbar sind, ein Umschlag erfolgt. 

Wie Peptone verhalten sich auch andere Stoffe (Glycin, 
Citrate, Phosphate usw.), die von S. P. L. Sérensen den 
Sammelnamen ,,Puffer“ erhalten haben, und die man verwenden 
muB, wenn man bestimmte Wasserstoffionenkonzentrationen in 
der Nahe des Neutralpunktes hervorzubringen wiinscht. Mittels 
Saéuren und Alkalien allein ist es namlich nicht médglich, ganz 
geringe und doch festliegende Wasserstoffionenkonzentrationen 
herzustellen, weil zufallige Verunreinigungen, z. B. die Alkalien 
des Glases, groBe Verschiebungen veranlassen kénnen, wenn 
~Puffer* nicht zugegen sind. 

Es wurde erwahnt, daB die meisten der Indicatoren ihre 
Umschlagspunkte zwischen den Wasserstoffionenexponenten 3 
und 7 haben. Diese Umschlagspunkte, oder genauer Umschlags- 
zonen, sind in bezug auf die meisten Indicatoren von S. P. L. 
Sérensen sehr genau bestimmt worden; nur zwei von den im 
folgenden verwendeten Indicatoren sind noch nicht untersucht 
worden, namlich das Kongopapier und das Phloroglucinvanillin 
(Giinzburgs Reagens). 

Die folgende Zusammenstellung ist den ,,Enzymstudien II“ 
(S. P. L. Sérensen’) entnommen und betrifft einige Indicatoren, 
die in der Klinik Verwendung gefunden haben. 

Wasserstoffionen- 

exponent py 
Tropiolin 00 . .... . 1,4 bis 2,6 
Methylviolett ...... O1 , 3,2 
Dimethyl-amido-azo-benzol. 2,9 , 4,0 
Methylorange ...... 3,1 , 4,4 
EE tt owls aul 5 
a | 6,8 
Lackmuspapier _ 
a » 8,0 
Rosolsiure ....... » - 8,0 
Phenolphthalein . . . . . » 10,0 


*) 8. P. L. Sérensen, diese Zeitschr. 21, 131, 1909. 
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Diese Indicatoren sind in der Reihenfolge von der sauren zur 
basischen Seite geordnet. Der Umschlagspunkt des Tropiolins liegt 
somit bei einer hohen Wasserstoffionenkonzentration auf der sauren 
Seite, derjenige des Lackmuspapiers am Neutralpunkt, und derjenige des 
Phenolphthaleins auf der basischen Seite bei einer sehr geringen Wasser- 
stoffionenkonzentration. 

Wie man sieht, ist das Kongorot untersucht und hat seine Um- 
schlagszone zwischen den Wasserstoffionenexponenten 3 und 5; Kongo 
verhalt sich indessen in Lésung ganz anders als in Papierform, ein Ver- 
halten, das spater niher zu erértern sein wird. 

Der Umstand, da8 ein Indicator eine Umschlagszone hat, innerhalb 
welcher seine Farbe allmihlich sich andert, hat groBe Bedeutung fiir die 
von S. P. L. Sérensen?) ausgebildete colorimetrische Methode, in bezug 
auf die Titrierung muB man aber verlangen, daB der Umschlag in einem 
scharfer bestimmten Punkt sich zeigt und nicht in einer gréBeren oder 
kleineren Zone. Es war daher in erster Reihe notwendig zu unter- 
suchen, welche Indicatoren zu Titrierungsindicatoren tiberhaupt brauch- 
bar waren, da ein Indicator zu colorimetrischen Messungen sebr ver- 
wendbar sein kann und doch, des schlechten Umschlags wegen, ganz 
unbrauchbar zur Titrierung. 


Das folgende Beispiel soll den Unterschied zwischen brauch- 
baren und nicht brauchbaren Titrierungsindicatoren illustrieren, 
indem nur die Umschlagspunkte der ersteren mit bestimmten 
Zahlen angegeben werden kénnen. Ein Filtrat vom Mageninhalt 
nach Ewalds Probefrihstiick wird mit */,,-NaOH und 12 ver- 
schiedenen Indicatoren titriert, wobei die folgenden Titrierungs- 
zahlen erreicht werden. 


Tropéolin ....... . 12 bis 19 
Methylviolett ...... 15 4 25 
Rien «es ov oe Be SS 
Ginzburgs Reagens .. 25 
Boas’ Reagens ..... 25 
Dimethyl-amido-azo-benzol . 36 
Methylorange ...... 41 
Kongopapier. ..... 43 
Ms os 0 + 0.0. ee 
BP cas nce oo oy ft 
Lackmuspapier .... 56 
Phenolphthalein . . . . 65 


1) §. P. L. Sérensen, diese Zeitschr. 21, 131, 1909. 
Biochemische Zeitschrift Band 46. 3 
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Von diesen Indicatoren geben nur Giinzburgs Reagens, Boas 
Reagens, Kongopapier, Lackmuspapier und Phenolphthalein einen guten 
Umschlag; Dimethyl-amido-azo-benzol, Methylorange, Alizarin und Rosol- 
siure geben einen einigermaBen guten Umschlag, wahrend die drei ersten, 
Tropéolin, Methylviolett und Mauvein einen ganz unbrauchbaren Um- 
schlag liefern. Auch Tropaolinpapier gibt einen seht schlechten Umschlag, 
gleichwie Methylviolettpapier und Mauveinpapier. Von anderen Indi- 
catoren sind versucht Fuchsin, Brilliantgriin und Benzopurpurin, die 
alle einen sehr undeutlichen Umschlag geben. 

Es war hiermit gegeben, welche Indicatoren man zu den folgenden 
Versuchen erwaihlen muBte, nimlich erstens Phloroglucinvanillin (Giinz- 
burgs Reagens), Resorcinzucker (Boas’!) Reagens), Kongopapier, Lackmus- 
papier und Phenolphthalein. Die beiden letzteren sind nie als Indica- 
toren freier Salzsiiure vorgeschlagen worden und wurden nur, um gleich- 
zeitig die Totalaciditiét zu bestimmen, in die Versuche miteingezogen. 
Von den vier Indicatoren, die einen einigermaBen guten Umschlag gaben, 
hat man nur Methylorange und Dimethyl-amido-azo-benzol zur Bestim- 
mung freier Salzsiure benutzt; von diesen wurde nur Dimethyl-amido- 
azo-benzol erwahlt, da Methylorange von Michaelis und Davidsohn?) 
hinlanglich untersucht und unbrauchbar gefunden wurde, und weil es 
auBerdem ungefahr denselben Umschlag wie das Kongopapier hat. 

Endlich muBten Tropéolin, Methylviolett und Mauvein als Titrie- 
rungsindicatoren vollstindig kassiert werden. Einige Versuche, sie zur 
colorimetrischen Methode nach §8. P. L. Sérensen oder A. Miller?) 
zu verwenden, sind in einer friiheren Abhandlung veroffentlicht 
worden *). 

Die Indicatoren, die auf etwaige Ubereinstimmung mit den elektro- 
metrisch gefundenen Wasserstoffionenkonzentrationen im folgenden 
untersucht wurden, waren aus den eben erwihnten Griinden nur die 
vier: Giinzburgs Reagens, Boas’ Reagens, Dimethyl-amido-azo-benzol 
und Kongopapier; auBerdem ist die Gesamtaciditét mittels Lackmus- 
papier und Phenolphthalein bestimmt worden, aber die Besprechung 
dieser letzten Zahlen gehért in einen spiteren Abschnitt. 

Da Boas’ Reagens sich ganz wie Giinzburgs Reagens verhielt, wurde 
es nur in wenigen (12) Fallen, die nicht in den Tabellen aufgefiihrt sind, 
benutzt. Giinzburgs Reagens wurde vorgezogen, weil es einen ein wenig 
besseren Umschlag zu haben scheint; der Unterschied ist jedoch nicht 
groB. Dafiir ist Boas’ Reagens wohlfeiler und hilt sich viel besser; es ist 
also zum praktischen Gebrauch vorzuziehen. 


1) J. Boas, Centralbl. f. klin. Med. 1888, S. 817. 

2) L. Michaelis und H. Davidsohn, Zeitschr. f. experim. Pathol. 
u. Therap. 8, 398, 1911. . 

3) A. Miller, Medizin. Klinik 1909, S. 1438. 

4) Johanne Christiansen, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 102, 
103 und 456, 1911. 
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Es zeigte sich schnell, daB eben die Indicatoren, die einen 
guten Umschlag gaben, auch in anderen Beziehungen von be- 
sonderem Interesse waren, und es mag daher geniigen, die 
Titrierungen mit den fiinf gewahlten Indicatoren, namlich 
Phenolphthalein, Lackmuspapier, Kongopapier, Dimethyl-amido- 
azo-benzol und Giinzburgs Reagens zu beschreiben. 


Phenolphthalein: Mit Phenolphthalein wurde titriert bis zur 
ersten Spur von bleibender roter Farbe. Die Anweisungen zu dieser 
Titrierung, die man in der Literatur findet, sind héchst verschieden, und 
nicht wenige Verfasser (z. B. Tépfer) empfehlen zu kirschroter Farbe 
zu titrieren. Wenn man zu so starker roter Farbe titriert, bleibt es 
indes immer dem freien Ermessen iiberlassen, wann man mit dem Natron- 
zusatz aufhéren soll, und diese Methode ist daher nicht empfehlenswert, 
wogegen der erste Umschlag von farbloser zu roter Farbe gewéhnlich 
sehr leicht zu erkennen ist. Die Titrierungen wurden immer in weiBer 
Porzellanschale bei Umriihren mit einem Spatel vorgenommen. Man 
hat gegen diese Methode eingewendet, daB wegen des leichten Zutritts 
der atmosphirischen Kohlensiure zur Oberfliche der Lésung zu viel 
Natriumhydroxyd bis zum Umschlag mit Phenolphthalein gebraucht 
wird, wogegen dieses bei Titrierung im Glaskolben mit engem Halse ver- 
mieden werden sollte. Diese Fehlerquelle wird indessen von der groBen 
Deutlichkeit weit aufgewogen, mit der der Phenolphthaleinumschlag in 
der weiBen Schale erkannt wird. 

Bei vergleichenden Titrierungen in Schale und Kolben zeigte es 
sich denn auch, daB die rote Farbe in den meisten Fallen friiher in der 
Schale als in dem Kolben (gegen weiBen Hintergrund beobachtet) be- 
merkt wurde, weshalb die Zahlen im ersten Fall niedriger wurden, ob- 
gleich die Kohlensiure in entgegengesetzter Richtung wirkt. Die folgen- 
den Titrierungen zeigen dies deutlich. Titrierungen mit Phenol- 
phthalein als Indicator zu schwach roter Farbe: 

In weiBer Schale: 50 51 56 57 98 77 118 115 129 62 59 105 
Im Glaskolben: 50 52 60 60 100 77 119 116 132 63 61 108 

Der Umschlagspunkt des Phenolphthaleins von farbloser zu schwach 
roter Farbe liegt ungefihr beim Wasserstoffionenexponenten 8,4, also 
auf der alkalischen Seite des Neutralpunktes (Fig. 1). 

Lackmuspapier: Die Lackmustitrierung ist nach den von 
8S. P. L. Sérensen gegebenen Vorschriften vorgenommen, indem neu- 
trales Lackmuspapier und Vergleichslésung (gleiche Teile von ™/,, pri- 
mirem und ™/,, sekundirem Natriumphosphat) verwendet sind. Destil- 
liertes Wasser ist zum Vergleich nicht verwendbar, da es oft wegen 
Verunreinigungen mit neutralem Lackmuspapier deutlich sauer reagiert. 
Bei Benutzung des im Handel vorkommenden blauen und roten Lackmus- 
papiers ist der Umschlag sehr oft schwer zu erkennen, indem ,,amphotere“ 
Reaktion auftritt, d. h. das blaue Papier wird rot gefirbt, wihrend das 
rote sich gleichzeitig blau firbt. Dieses Phinomen wird nicht von 
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Eigentiimlichkeiten der Lésung verursacht, sondern findet infolge von 
Fehlern bei der Herstellung des Lackmuspapiers statt. Gutes neutrales 
Lackmuspapier wird nach den Vorschriften S. P. L. Sérensens folgen- 
dermaBen dargestellt: 0,5 g Azolithmin -++ 200 ccm kochendes Wasser 
+ 22,5 com */;9-NaOH wird filtriert und danach 50 cem Alkohol zuge- 
setzt. Filtrierpapier wird in die Lésung getaucht und auf einer saure- 
freien Stelle getrocknet. 

Kongopapier: Mit Kongopapier wurde stets titriert, bis ein 
Tropfen vom Mageninhalt, auf einen Streifen vom Papier gesetzt, dieses 
nicht mehr blau fairbt. Dieser Umschlag ist gewohnlich bei Titrierung 
vom Mageninhalt nach Ewalds Probefriihstiick devtlich zu erkennen; 
enthalt die Lésung aber gréBere Mengen von Albumosen, so ist er oft 
undeutlich, und man mu8 daher zu einer Vergleichslésung seine Zuflucht 
nehmen. Zu diesem Zweck ist eine ™/,)-Lésung von sekundirem Na- 
triumcitrat, das die Farbe des Kongopapiers nicht andert, benutzt; auch 
eine Lésung von ™!/,, primarem Natriumphosphat kann als Vergleichs- 
lésung fungieren. Destilliertes Wasser kann man nicht verwenden, da 
es das Papier réter firbt, als es am Umschlagspunkt ist; derselbe liegt 
ungefihr beim Wasserstoffionenexponenten 4,6 (Fig. 1), also auf der 
sauren Seite des Neutralpunktes. 

Kongo ist als Indicator von S. P. L. Sérensen stark kriti- 
siert worden, indem es in Gegenwart von genuinen Protein- 
stoffen und teilweise auch von deren Abbauprodukten ganz 
unbrauchbar wird. 

Diese Kritik gilt indessen, wie der Verfasser selbst hervorhebt, nur 
fiir Kongorot in Lésung; hinsichtlich der Zuverlassigkeit dieses Indi- 
cators in Papierform liegen keine Untersuchungen vor. Diese Frage ist 
nicht identisch mit der Frage von der Verwendbarkeit des Kongopapiers 
als Indicator freier Salzsiure; wenn auch diese letzte Frage verneinend 
beantwortet werden muB, kann doch das Kongopapier zu anderen 
Zwecken ein brauchbarer Indicator sein, vorausgesetzt, daB es einen 
konstanten Umschlagspunkt hat. 

Um dieses Verhalten in bezug auf die geplanten Unter- 
suchungen von Mageninhalt zu priifen, habe ich an fiinf Fil- 
traten von Mageninhalt nach Ewalds Probefriihstiick (Ta- 
belle I, Nr. 1 bis 5) und an einen reinen Magensaft (Tabelle [, 
Nr. 6) elektrometrische Bestimmungen der Wasserstoffionen- 
konzentration am Umschlagspunkte des Kongopapiers, d. h. nach 
Zusatz von "/,,-NaOH zum Filtrat, bis die blaue Farbe des 
Papiers eben verschwunden war, vorgenommen. In diesen 
Untersuchungen wurde keine Vergleichslésung benutzt, sondern 
der Umschlag wurde direkt geschitzt. Die Resultate waren 
die folgenden: 
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Tabelle I. 
Nach weiterem Zusatz 
PH in kongo- von NaOH 
Nr.| Name | neutralem Filtrat ®/,9-NaOH mG 
ecm 
1] MB 4,51 +035 | 4,88 47 
2 J. L 4,75 44 
3 E. R 4,12 + 0,5 | 5,4 36 
4 K. N 4,50 + 0,5 | 5,43 40 
5 | M.P 4,52 42 
6 | MP 4,78 10 
Durchschnittszahl 4,53. 


In der Tabelle bedeutet py den Wasserstoffionenexponenten; 
Ph—G ist die Differenz zwischen Phenolphthaleinzahl und 
Giinzburg-Zahl. 

Die Durchschnittszahl von den in den sechs Fallen ge- 
fundenen Wasserstoffionenexponenten ist 4,53, was recht gut 
mit dem Umschlagspunkt des Kongopapiers stimmt; derselbe 
ist namlich ca. 4,6, sowohl in Phosphatmischungen, als auch 
in einer Mischung von Citrat und Salzsiure bestimmt. Die 
Wasserstoffionenexponenten variieren in den Versuchen zwischen 
4,12 und 4,78; diese Variationen scheinen vielleicht recht groB 
zu sein; sie sind aber in der Tat nicht groéBer als die durch 
Fehler bei der Neutralisation mit Natron verursachten Diffe- 
renzen, und es ist also nicht nétig, sie Fehlern durch das 
Kongopapier zuzuschreiben. Die Filtrate sind durch Zusatz 
von ®/,,-NaOH neutralisiert, und um zu wissen, eine wie groBe 
Rolle eine kleine Fehltitrierung fiir die Wasserstoffionenkon- 
zentration am Umschlagspunkt des Kongopapiers spielen kann, 
ist es nétig zu untersuchen, wie stark der Wasserstoffionen- 
exponent sich andert, wenn z. B. */, ccm "/,,-NaOH zu 10 cem 
von der kongoneutralen Lésung weiter zugesetzt wird. Dies 
ist in den Fallen 1, 3 und 4 in der Tabelle I vorgenommen, 
und die Resultate finden sich in der 2. und 3. Kolonne. 

Man kann aus diesen Zahlen berechnen, daB eine Fehl- 
titrierung um z. B. 0,2 ccm eine Anderung des Wasserstoffionen- 
exponenten um 0,2 bis 0,5 verursachen kann, wahrend die 
gréBte Abweichung von der Durchschnittszahl in den 6 unter- 
suchten Fillen 0,41 war (Fall 3). Die gefundenen Abweichungen 
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mu8 man also wahrscheinlich kleinen Titrierungszahlen zu- 
schreiben. 

Diese Ansicht wird auch von der 4. Kolonne der Tabelle 
unterstiitzt, in welcher die Zahlen die Differenzen zwischen den 
Titrierungszahlen mit Phenolphthalein und Giinzburgs Reagens 
bedeuten, indem die gréBten Abweichungen von der Durch- 
schnittszahl der geringsten Differenz zwischen diesen Indicatoren 
entsprechen (Fall 3 und 6). 

Das Resultat dieser Untersuchungen ist das folgende: Das 
Kongopapier hat bei Titrierungen von Mageninhalten 
nach Ewalds Probefriihstiick einen tadellosen Um- 
schlag, der an derselben Stelle (py ca. 4,6), die bei Unter- 
suchungen von reinen Phosphat- oder Citratmischungen 
gefunden wird, belegen ist. 

Das verwendete Kongopapier habe ich stets selbst folgen- 
dermaBen hergestellt: 1 g Kongorot wird in 500 ccm destil- 
lierten Wassers gelést, und dazu werden 200 ccm Alkohol, um das 
Trocknen des Filtrierpapiers zu beschleunigen, zugesetzt; dieses 
letztere wird in die Lésung getaucht und danach an einer 
siurefreien Stelle zum Trocknen aufgehangt. Das Kongopapier, 
das im Handel vorkommt, ist oft verblichen oder hat eine 
schmutzig rote Farbe, weshalb der Umschlag nicht so deutlich 
ist, wie bei dem von mir verwendeten stark roten Kongopapier. 
Der Unterschied bei Titrierung mit gutem oder schlechtem 
Kongopapier kann recht bedeutend sein (bis zu 10 bei Ewalds 
Probefriihstiick). 

Dimethyl-amido-azo-benzol: Dieser Indicator wurde in alka- 
lischer Lésung verwendet, und es wurde titriert, bis die rote Farbe voll- 
standig verschwunden war. Wie schon erwahnt, war es oft schwierig, 
diesen Umschlag genau zu bestimmen. 

Phloroglucinvanillin (Giinzburgs Reagens): Dieses Reagens 
(Phloroglucin 2 g, Vanillin 1 g, abs. Alkohol 30 g) weicht in ver- 
schiedenen Beziehungen von den iibrigen Indicatoren ab. Die Reaktion 
wird, nach Steensma!’), folgendermaBen vorgenommen: Mittels einer 
Impfnadel (Boas) wird ein Tropfen des Reagens auf eine weiBe Por- 
zellanschale gebracht, wo es iiber einer Spiritusflamme eingetrocknet 
wird. Mitten in den eingetrockneten hellgelben Fleck wird ein Tropfen 
von der zu untersuchenden Lésung gesetzt, und es wird wieder vor- 
sichtig erwirmt; falls Salzsiure vorhanden ist, erscheint’ein roter Streifen 


1) F. A. Steensma, diese Zeitschr. 8, 210, 1908. 
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oder Fleck. Es ist von Wichtigkeit, nicht weiter zu erwirmen, nachdem 
der Tropfen eingetrocknet ist, da sonst eine, die Salzsiurereaktion ver- 
deckende, vom verbrannten Zucker des Mageninhalts herrihrende, dunkel- 
braune Farbe auftritt. Das Reagens ist, frisch zubereitet, ungefahr 
farblos, andert sich aber schnell unter dem EinfluB des Lichtes, wodurch 
es braun wird. Es soll daher in schwarzen Flaschen, ohne Zutritt des 
Lichtes, aufbewahrt werden. 

Die Titrierung mit Phloroglucinvanillin als Indicator ist recht zeit- 
raubend, da man ja das beschriebene Verfahren fiir jeden Zusatz von 
Natron wiederholen mu8; dafiir ist der Umschlag bei einiger Ubung 
sehr scharf und deutlich. Die positive Reaktion ist rot, die negative 
gelb; falls eine braune Farbe auftritt, hat man den erwahnten Fehler, 
zu stark zu erwirmen, begangen, oder das Reagens selbst ist unter dem 
Einflusse des Lichtes braun geworden. 


C. Vergleichende Versuche mit der elektrometrischen 
Methode und den Titrierungsmethoden. 


Die folgende Tabelle II*) umfaBt Untersuchungen von 
Filtraten vom Mageninhalt, der 1 Stunde nach Ewalds Probe- 
friihstiick bei Patienten mit verschiedenen Krankheiten herauf- 
geholt wurde. 


In den Tabellen II bis V bedeuten: 

Cy: die Wasserstoffionenkonzentration, 

Cg - 1000: die Wasserstoffionenkonzentration, in Titrierungs- 
zahlen angegeben, 

Cyc: 1000: die Konzentration freier Salzsiure, in Titrie- 
rungszahlen angegeben und aus der Wasserstoffionenkonzen- 
tration mittels der Dissoziationsgrade der Salzsiure (nach 
Kohlrausch) berechnet, 

G: Giinzburgs Reagens 

D: Dimethstamidrae bel »freie Salzséure“, 

K: Kongopapier 

L: Lackmuspapier 


Ph: Seekeaelen'? a Genant-Ackditas”. 


1) Der gréBte Teil dieser Tabelle ist friiher verdffentlicht (J. Chri- 
stiansen, Deutsches Arch. f. klin. Med. 102, 103 u. 456, 1911). In vier 
Fallen, namlich Nr. 34 bis 37, sind die elektrometrischen Messungen von 
Chr. Lundsgaard zu anderen Zwecken ausgefiihrt, und in den Fallen 
38 und 39 hat S. Palitzsch diese Messungen ausgefiihrt und sie mir 
zur Vergleichung mit den Titrierungen giitigst iiberlassen. 
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Tabelle II. 

Filtrate vom Mageninhalt nach Ewalds Probefrihstiick. 
Nr] Name| Cx | Cx-1000|Cua-1000} G |D|K| L| Ph 
1] 8. J. | 0,0003 | 0 0 — j-—| 4/—| 20 
21 J.N.] 0,033 | 33 34 — |—)|41 | 60} 66 
3 | M. B. | 0,004 | Te gkil 4 — |—)|23|—); 47 
4), J.L./00386 | 36 | 38 =| — |—|62)—/| 8 
5 | E. K. | 0,004 4 4 | Spur —/}17|—)| 33 
6 | M. P. | 0,018 18 | 19 |10bis15|— | 38|—| 59 
71 R. | 0,022 22 | 23 115, 20|/—/38|—! 51 
8] K.N./002 (| 2 | 26 |20, 2)—)44|/—| — 
91M.8.[0056 | 56 | 59 £«+|42, 48! 64/ 68/82! 88 
10] M.J./0040 | 40 | 42 140 , 45 | 54/ 59 | 67/| 78 
11] A.H.| 0,074 | 74 81 | 75, 80 | 86 | 87 | 91 | 97 
2/C.0./0011 | Wm |} wh | 8 |20) 36] 45) 64 
13] A.H.]0017 | 17 | 18 | 14° | 84| 44151] 69 
14 | M. B. | 0,036 36 $8 | 86 | — | 4] — | 75 
15} H. 10,025 | 25 2% #8| 28 37 | 44] 52! 65 
16] J.F. | 00002 | 0 0 0 — | 66 | — |120 
17] LC. | 0,005 | 5 | = 0 12 24/35 | 55 
is] MP./0016 | 16 17 8 24/35/44) 64 
19] P.H.| 0,012 | 12 12 | 8 21 | 33 | 42 | 61 

20}; Cc. 10,063 | 63 67 66 | — | 79 | 83 | 93 
21/ C.J. 10055 | 55 ss |lClC8 —!76/ 81] 91 
22/D.M.]0039 | 39 | 41 | 40 = | 52/62/68) 83 
23] A.A] 0,023 | 2 | 2 | 21 | 42/46) 52) 74 
241M.S.] 0,022 | 22 2% | 28 | 85/88/42) 53 
25] A.A.1 0,035 | 35 7 | 42 | 58/62] 67) 81 
26| C.N. | 0,046 | 46 48 | 50 | 67| 72/76) 87 
27] C.P. | 0,028 | 28 29 | 2 ‘| 41/48] bt 72 
931M.S.]0,036 |' 36 | 388 | 44 | 46/59/64) 78 
29] A. 10013 | 13 3 6 6| «618 20 | 21 | 99 29 
30 | D. H. | 0,046 46 48 | 52 |66/66! 71) 81 
31 | ©. H. | 0,000005| 0 o | o | 6| o| 2) 25 
32] SL. | 00003 | 0 o | 0 0; 13/21) 44 
33] R.G.]0027 | 27 io watt 2 —| 49; —!| 70 
34] BE} 0,022 {| 22 | 28 | 2 — | 50 | 63 | 78 
35) RM }0082 | 32 ; 33 | 32 —| 44 | 53 | 59 
36 | E. B. | 0,018 18 19 =| 14 — | 44) 55| 67 
371 J.W.] 0031 | 31 32 30 | — | 45 | 52| 59 
381 8.P. [0025 | 2 2602«6«| 625 | — | 53 | 64 77 
39 | P.S.]0042 | 42 4 | #39 «| —!}59! 70} 80 





Es geht aus der Tabelle II hervor, daB sowohl Dimethyl- 
amido-azo-benzol, wie auch Kongopapier Zahlen aufweisen, die 
alle bedeutend héher sind als die tatsaichlichen Wasserstoff- 
ionenkonzentrationen, als Titrierungszahlen (Cq-1000) ausge- 
driickt, wahrend die Giinzburg-Zahlen recht gute Ubereinstim- 
mung mit diesen zeigen. Die gréBte Abweichung zeigt das 
Kongopapier, dessen Zahlen durchschnittlich 20 héher als die 
Wasserstoffionenkonzentrationen sind. Milchsdure hat keine 
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Schuld an diesen Abweichungen, da dieselbe nur in einem Falle 
(Nr. 16) zugegen war; die Untersuchungen zeigen also, da 
Kongopapier als Indicator freier Salzsiure ganz un- 
brauchbar ist, weil es einen bedeutenden Fehler 
macht, und weil dieser Fehler in der GréBe sehr 
variiert. Bei Ewalds Probefriihstiick variiert derselbe z. B. 
von 10 bis zu 30, bei fleischreichen Mahlzeiten (Tabelle IV) 
von 30 bis zu 80, und bei reinem Magensaft nur von 5 bis 
zu 10 (Tabelle III). Bei Titrierung von reinem Magensaft gibt 
das Kongopapier also nur einen kleinen Fehler, und _hierin 
liegt die Ursache, weshalb P. Frinkel*), C. Foa*) und Fr. Tang]*) 
das Kongopapier als brauchbar ansehen; sie haben namlich nur 
mit reinem Magensaft gearbeitet, wogegen Michaelis und 
Davidsohn‘), die Mageninhalte nach Ewalds Probefriihstiick 
untersucht haben, Methylorange (das etwa dieselben Zahler 
wie Kongorot gibt) vollstandig verwerfen. 

Auch Dimethyl-amido-azo-benzol gibt keine brauch- 
baren Zahlen, obgleich der Fehler hier nicht so groB ist wie bei 
dem Kongopapier. Der durchschnittliche Fehler ist 12 (in 
21 Fallen). 

Der Indicator, dessen Zahlen sowohl in der Tabelle II wie 
auch in den folgenden Tabellen III bis V die beste Uberein- 
stimmung mit der Wasserstoffionenkonzentration zeigen, ist 
Giinzburgs Reagens. In den Fallen 5 bis 11 in der Tabelle II 
sind die Zahlen fiir dieses Reagens nicht genau angegeben, weil 
die Technik im Beginne mangelhaft ausgefiihrt wurde, und die 
Zahlen sind daher niedriger, als sie wahrscheinlich bei guter 
Technik gewesen waren. Rechnet man nur mit den letzten 
28 Fallen, so ist der Unterschied zwischen der Wasserstoffionen- 
konzentration und der Giinzburg-Zahl in 7 Fallen 0, in 5 Fallen 1, 
in 2 Fallen 2, in 5 Fallen 3, in 3 Fallen 4, in 1 Fall 5, in 1 Fall 6, 
in 1 Fall 7, in 3 Fallen 8. Die durchschnittliche Abweichung 
ist ca. 3. 

Die Ubereinstimmung ist also ganz gut, aber nicht voll- 


1) P. Frankel, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Therap. 1. 

2) C. Foa, Compt. rend. Soc. Biol. 1, 865, 1905. 

3) Fr. Tang], Arch f. d. ges. Physiol. 115, 64, 1906. 

¢) L. Michaelis u. H. Davidsohn, Zeitschr. f. experim. Pathol. 
u. Therap. 8, 398, 1911. 
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stiindig, und die gefundenen Abweichungen sind ein wenig 
groBer, als technische Fehler sie verursachen kénnten. Um 
dieses zu erklaren, wird es nétig sein, die Richtung und GréBe 
der einzelnen Abweichungen fiir sich zu betrachten. Bei Unter- 
suchung der 6 gréBten Abweichungen (> 5), die man jedenfalls 
nicht Versuchsfehlern zuschreiben kann, ersieht man, daB bei 
4 von diesen (Nr. 25, 28, 30 und 21) recht hohe Wasserstoff- 
ionenkonzentrationen, naimlich 35, 36, 46 und 55 sich finden, 
und in allen diesen Fallen sind die Abweichungen der Giinzburg- 
Zahlen positiv, d. h. sie sind héher als die Wasserstoffionen- 
konzentrationen und liegen den von diesen berechneten Werten 
von freier Salzsiure am niachsten. Im Gegensatz hierzu finden 
sich die beiden letzten der sechs groBen Abweichungen (Nr. 17 
und 18) bei den niedrigen Wasserstoffionenkonzentrationen 5 
und 16 und sind negativ, d.h. die Giinzburg-Zahlen sind nied- 
riger als die entsprechenden Wasserstoffionenkonzentrationen. 
Auch Abweichungen, die kleiner als 5 sind und die also teil- 
weise unter die Fehlergrenze kommen, verteilen sich gréBten- 
teils auf ahnliche Weise: bei niedrigen Acidititen sind die Ab- 
weichungen negativ, bei hohen Aciditaten positiv, und bei den 
dazwischen liegenden Zahlen sind sie abwechselnd positiv und 
negativ, aber stets von kleiner GréBe. 

Dieses Verhiltnis gibt einen Fingerzeig fiir die Richtung, 
wo man die Erklarung der Sonderstellung des Phloroglucin- 
Vanillins suchen mu8B,. Nimmt man namlich an, daB Giinzburgs 
Reagens im Gegensatz zu allen anderen Indicatoren kein In- 
dicator der Wasserstoffionenkonzentration, sondern ein einiger- 
maBen spezifischer Indicator der freien Salzsiure ist, dann hat 
man eine Erklirung der in entgegengesetzter Richtung gehen- 
den Abweichungen bei hohen und niedrigen Aciditaéten. Bei 
hohen Aciditéten mu8 man annehmen, daB die Wasserstoff- 
ionenkonzentration von der groBen Menge freier Salzsiure do- 
miniert wird; diese ist namlich beinahe vollkommen dissoziiert 
und wird daher die Dissoziation anderer anwesender Stoffe 
zuriickdrangen. Bei der Titrierung erreicht man deshalb Zahlen, 
die mit den von den Wasserstoffionenkonzentrationen berech- 
neten Werten fiir freie Salzsiure gut iibereinstimmen, die aber 
hoéher als die tatsaichlichen Wasserstoffioner.konzentrationen sind. 
Dagegen werden bei den niedrigen Zahlen auch Wasserstoff- 





























Freie und gebundene HCl im Mageninhalt. I. 43 


ionen, die von anderen Stoffen herriihren, zur Geltung kommen, 
namentlich wenn sie in starker Konzentration, der Menge freier 
Salzsiure gegeniiber, zugegen sind; die Wasserstoffionenkonzen- 
tration der Lésung wird somit nur teilweise von der freien 
Salzsiure, deren Menge durch Titrierung mit Giinzburgs Re- 
agens als Indicator bestimmt wird, herriihren; ein anderer Teil 
stammt von Wasserstoffionen anderen Ursprungs, die also nicht 
diese Reaktion geben. 

Diese Theorien finden ihre Bestaitigung bei Betrachtung 
der folgenden Tabellen, die Untersuchungen von reinem Magen- 
saft von Patienten mit Hypersekretion (Tabelle III), ferner von 
Mageninhalt nach verschiedenen fleischreichen Mahlzeiten (Ta- 
belle IV) und endlich Untersuchungen von salzsauren Lésungen 
von Witte-Pepton (Tabelle V) umfassen. 


Tabelle III. 


Reiner Magensaft. 





Nr| Name | Cx | Cx-1000 |Cuer-1000| @ | K | L | Ph 








| 














1] MP. | 0,035 35 37 | 38 | 42 | — | 47 
2] P.H. | 0,035 35 37 33 | 45 | — | 55 
3] AH. | 0,037 37 39 43 | 54 | — | 62 
4] MS. | 0,022 22 23 2 | 30 | — | 38 
5] A.A. | 10-9 0 0 o| 0 |-16| 4 
6] AH. | 0,035 35 7 33 | 44 | — | 51 
7) HH. | 0,0725| 72 7 77 | 88 | — | 88 
8] AT. | 0,039 39 42 45 | 52 | 57 | 59 
9 A. 7. 0,0559 56 59 58 64 — 71 

















Es ist aus Tabelle III ersichtlich, daB die Abweichungen 
der Giinzburg-Zahlen von den Wasserstoffionenkonzentrationen 
zwischen 2 und 6 variieren, und sie sind in 6 von 9 Fallen 
positiv, was wie bei den analogen Fallen in der vorigen Tabelle 
den recht hohen Aciditaéten zugeschrieben werden muB. Der 
Fall 7 ist besonders lehrreich in dieser Beziehung. Eine genauere 
Betrachtung verdient auch Nr. 5 der Tabelle. Dieser Magen- 
saft war wegen Verunreinigung mit Galle gelb und reagierte 
alkalisch auf Lackmus, welches mit negativen Zahlen angegeben 
ist (Titrierung mit "/,,-HCl). Die Reaktion mit Phenolphthalein 
ist dagegen sauer, trotzdem die Wasserstoffionenkonzentration 
(107°) starker alkalisch als der Umschlagspunkt des Phenol- 
phthaleins (10~**) war. Die wahrscheinliche Ursache hierzu muB 
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man darin suchen, daB Kohlensaure durch den Wasserstofistrom 
ausgejagt wird, wodurch die Lésung wahrend der elektrometrischen 
Messung mehr alkalisch als urspriinglich wird. Die Kohlenséure 
spielt in salzsaurem Mageninhalt keine Rolle; in einem alkali- 
schen Magensaft wie dem hier erwahnten kann sie aber sehr 
wohl den Unterschied zwischen der elektrometrisch gefundenen 
Wasserstoffionenkonzentration (10~*) und der von den Lackmus- 
und Phenolphthalein-Zahlen geschatzten (ca. 10~*) bedingen. In 
solchen Fallen wird man die Hasselbalchsche Schaukelmethode 
der Methode der strémenden Wasserstoffatmosphire wohl vor- 
ziehen. 

Die Differenzen zwischen den Titrierungszahlen der In- 
dicatoren sind in Tabelle III recht klein wegen der geringen 
Menge von Peptonen. Im Gegensatz hierzu zeigt die Tabelle IV 
auBerordentlich groBe Differenzen, weil die hier verwendeten 
Probemahizeiten recht groBe Mengen Fleisch enthalten. 


Tabelle IV. 


Filtrate von Mageninhalt nach verschiedenen Mahlzeiten. 























Auf- | 
cn € Mahizeit echolt} Cy \Ca- 1000\Caci- pm G x L 
( Sta. oe! Ro a om | 
(250 g ¢ Siena | 
0.0. 50 g Fleisch 3/,}0,032 | 32 | 34 | 36 | 64 —| 
4 Stck. WeiBbrot a4 
250 g Hafersuppe | J 
J. N. 100 g Fleisch 2 10,008 | 8 8 |; 8 | 41) 54 
4 Stck. WeiBbrot | | am 
250 g Hafersuppe | 
B. N. |} 100 g Fleisch 3 10,021; 21 | 22 13 |100) — 
2 Stck. WeiBbrot 
= g Milch | | 
E. G. g Fleisch 21/,| 0,062 62 | 67 | 71 | 91/109 
; Beek. WeiBbrot oy 
250 g Bouillon | 
E. B. |, 100 g Fleisch 2 10,0007 1 | 1 = |—24) 30) 72 
2 Steck. WeiBbrot in 
fe 250 g Bouillon | | | 
E. B. |} 100 g Fleisch 3 10,0015 Red 1 |—21) 54)104 
l 2 Stok. Weisbrot ; | 
250 g Bouillon pity 
E. B 50 g Fleisch 3 | 0,0024 2.4 2 |- 12) 65) 97 
2 Stck. WeiBbrot 
250 g Bouillon 9 96 ‘ ‘ _75) eri — 
A. B.| { 500 & Fleisch }] 2 [00022] 2 | 2 15) 65 
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Diese Tabelle (Tabelle IV) illustriert besonders die bei 
niedrigen Aciditaiten gefundene negative Abweichung der Giinz- 
burg-Zahlen. Im Falle 3, der die gréBte Peptonmenge (Ph —G 
= 177) zeigt, ist die Wasserstoffionenkonzentration 21, wahrend 
die Giinzburg-Zahl nur 13 ist; in den Fallen 5 bis 8 sind die 
Giinzburg-Zahlen negativ (d. h. man muB Salzsiure zusetzen, 
bis die Reaktion erscheint), obgleich die Wasserstoffionenkon- 
zentration 1 bis 2 ist, das zur positiven Reaktion mit Giinz- 
burgs Reagens ausreichen wiirde, falls die anwesenden Wasser- 
stoffionen von freier Salzsiure herriihrten. Diese vier Fille 
zeigen zugleich schlagend, wie groBe Fehler man begehen kann, 
wenn man die Kongozahlen als MaB fiir die Wasserstoffionen- 
konzentrationen benutzt. Die Kongozahlen sind namlich in 
diesen Fallen bzw. 30, 54, 65 und 65, also recht hoch, wahrend 
die tatsichliche Wasserstoffionenkonzentration sehr klein ist 
(1 bis 2) und freie Salzsiure ganz fehlt. 


Dasselbe geht aus den Zahlen in der Tabelle V hervor, wo Lésungen 
von Witte-Pepton in verschiedenen Mengen Salzsiure untersucht wurden. 


Tabelle V. 


Witte-Pepton, in Salzsaure gelést. 





nr} Pepton | cy Cx-1000 |Cuer-1000 a | kK Gs Ph 





























"lo | ot 
1] ca. 14/,] 0,029 | 29 31 34 53 64 71 
2] ca. 14/,] 0,006 | 6 6 6 24 — 42 
3] ca. 8 0,0074 7 7 0 ica. 105) — jca. 215 
4] ca. 4 0,0048 5 5 0 52 — | 108 
5 | ca. 2 0,0033 3 3 0 26 a 52 


Die Fille 3 bis 5 betreffen Lésungen von Witte-Pepton in Salz- 
siure, wo die Salzsiuremenge so abgemessen ist, daB die Lésung eben 
keine Reaktion mit Giinzburgs Reagens gibt, d.h. daB freie Salzsiure 
nicht zugegen ist. Diese Fille zeigen daher, wie groBe Wasserstoffionen- 
konzentration das Pepton-Hydrochlorid in verschiedenen Konzentrationen 
haben kann. In der am meisten konzentrierten Lésung (ca. 8°/, Witte- 
Pepton) war die Wasserstoffionenkonzentration 7, in den niedrigsten 
(ca. 2°/,) war dieselbe 3, und auch diese Zahlen stiitzen also die friiher 
erwihnte Anschauung iiber die Natur der Giinzburgschen Reaktion. 


AuBer dem Pepton-Hydrochlorid finden sich im Magen- 
inhalt andere Saéuren oder Salze, die imstande sind, Wasser- 
stoffionen abzugeben, oder die die Dissoziation der gegen- 
wiartigen freien Salzsiure vermindern kénnen. Es ist daher 
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kein Wunder, da8 die Ubereinstimmung mit den Giinzburg- 
Zahlen und den berechneten Konzentrationen freier Salzsiure 
keine vollstindige ist, denn die Berechnung dieser letzteren 
ist unter der unrichtigen Voraussetzung vorgenommen, daB die 
Menge der Wasserstoffionen von der freien Salzsiure allein 
abhingt. Dieses kann in so unreinen Lésungen nicht der Fall 
sein, und man wird daher aus den vier Tabellen keinen voll- 
kommenen Beweis dafiir entnehmen kénnen, daB man mit 
Giinzburgs Reagens die freie Salzsiure mit groBer Genauigkeit 
bestimmen kann. 

Ein solcher stringenter Beweis kann tiberhaupt kaum ge- 
geben werden, da die gewéhnlichen chemischen und _ physi- 
kalischen Methoden Wasserstoffionen verschiedenen Ursprungs + 
nicht trennen kénnen. Um zu zeigen, da8 Giinzburgs Reagens 
tatsichlich imstande ist anzuzeigen, ob Wasserstoffionen von 
Salzsiure oder von anderen Quellen stammen, wird es somit 
nétig sein, die Frage durch verschiedenartige Versuche allseitig 
zu beleuchten. 

Zuerst soll erwahnt werden, daB sich in der Literatur Be- 
obachtungen finden, die sich in derselben Richtung bewegen. 

So hat Paal?) 1892 Salze von Peptonen mit Salzsiure, also Pepton- 
hydrochloride dargestellt. Alle diese Salze farbten Kongopapier kraftig 
blau, wogegen sie mit Giinzburgs Reagens keine Reaktion gaben. Die 
Salzsiure schien an die Peptone sehr fest gebunden zu sein. 

Ahnliche Resultate ergaben Versuche von Sjéquist®) 1895 und 
Cohnheim?) 1896. 

Sjéquist fand namlich bei Leitfahigkeitsbestimmungen, da8 der 
Phloroglucin-Vanillin-Umschlag (und der Benzopurpurin-Umschlag) mit 
dem theoretisch ,neutralen“ Punkte recht gut iibereinstimmt, dagegen 
konnte man mit der Kongo-Reaktion auch einen Teil der gebundenen 
Salzsiure nachweisen. Zu demselben Resultat kam Cohnheim mittels 
der Rohrzucker-Inversionsmethode Hoffmanns, indem Giinzburgs Re- 
agens (und Tropidolin) sich als sehr brauchbar zeigten, im Gegensatz zu 
Kongopapier, das zu hohe Zahlen gab. 

Die Untersuchungen dieser Verfasser waren indes nur gering an 
Zahl und auBerdem nur an kiinstlichen Mischungen vorgenommen; sie 
kénnen daher nur als Stiitzen, nicht als eigentliche Beweise fiir die in 
Frage stehende Sache dienen, um so mehr, als keiner von den Ver- 


1) C. Paal, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 1892, 1202 u. 1804, 1827. 
2) J. Sjéquist, Skand. Arch. f. Physlol. 5, 277, 1895. 
3) 0. Cohnheim, Zeitschr. f. Biol. 38, 489, 1896. 
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fassern den Wesensunterschied zwischen Giinzburgs Reagens und den 
iibrigen Indicatoren hervorgehoben hat. 

Nichtsdestoweniger ist die Auffassung von Giinzburgs Reagens als 
spezifisches Reagens fiir freie Salzsiure von zahlreichen Klinikern gehegt 
worden, allerdings zu einer Zeit, wo auch andere Indicatoren als spezifisch 
fiir freie Séuren angesehen wurden. So hebt schon Giinzburg?*) 1887 
hervor, daB Phloroglucin-Vanillin der einzige Indicator freier Salzsiure 
ist, wahrend die anderen Indicatoren (Kongo usw.) auch freie organische 
Séuren andeuten. Dagegen meinte sowohl Giinzburg als auch die 
meisten anderen Kliniker, daB Kongopapier in Abwesenheit organischer 
Saiuren zuverlassige Zahlen fiir freie Salzsiure gibe, und diese An- 
schauung ist auch heutzutage die gewdhnliche. 

Die obenstehenden Untersuchungen haben indes gezeigt, 
da8 Kongopapier nicht nur auf organische Sauren, sondern 
auch auf salzsaure Peptone, wenn diese nur eine hinreichend 
hohe Wasserstoffionenkonzentration haben, reagiert. Dagegen 
ist, wie es in dem Folgenden weiter klar gemacht werden soll, 
Giinzburgs Reagens nicht direkt von der anwesenden Wasser- 
stoffionenkonzentration abhingig, sondern sein positiver oder 
negativer Ausschlag hingt davon ab, ob diese Wasser- 
stoffionenkonzentration von einer Saiure herriihrt, die 
imstande ist, beim Eintrocknen eine gewisse hohe Acidi- 
tit (etwa = n-HCl) zu erreichen oder nicht. 

Wie erwahnt, zeigt sich die positive Giinzburgsche Reaktion 
durch Auftreten einer roten Farbe wahrend des Eintrocknens 
einer Mischung des Reagens und der salzsiurehaltigen Lésung. 

Die rote Farbe riihrt von der Bildung eines roten, krystal- 
linischen Stoffes (C,,H,,O,) her, der aus der Verbindung von zwei 
Molekiilen Phloroglucin (C,H,O,) und einem Molekiil Vanillin 
(C,H,O,) unter Austritt von einem Molekiil Wasser hervorgeht*). 

Diese Reaktion fillt nur positiv aus in der sehr hohen 
Wasserstoffionenkonzentration, die bei Eindampfung der vor- 
liegenden Lésung erreicht wird. Um zu wissen, wie hoch diese 
zum Eintritt der Reaktion nétige Wasserstoffionenkonzentration 
ist, mu8 man die Reaktion ganz wie andere Indicator-Reaktionen 
bei Zusatz von einigen Tropfen des Indicators zu Lésungen von 
verschiedener Aciditét in der Kilte vornehmen. Es zeigt sich 
bei solchen Untersuchungen, da8 die erste Spur von roter Farbe 


1) A. Giinzburg, Centralbl. f. klin. Med. 1887, S. 737. 
2) Beilstein, Handbuch der organ. Chemie 1886. 
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(ein hellroter Niederschlag) sich bei n-HCl zeigt, wihrend nied- 
rigere Acidititen keine Reaktion geben. 

Man muB also die Wirkung des Indicators so auffassen, 
daB sie, wie die anderer Indicatoren benutzt, ganz wie diese 
von einer gewissen, allerdings sehr hohen Wasserstoffionen- 
konzentration bedingt ist. Der Unterschied von den iibrigen 
Indicatoren hangt nur von der eigentiimlichen Technik ab, in- 
dem die Saéuren, die faihig sind, beim Eintrocknen hohe Wasser- 
stoffionenkonzentrationen zu erreichen, positive Reaktion geben, 
die anderen dagegen nicht. 

Diese Eigenschaft der Konzentrierbarkeit scheint nicht 
allein von der Starke der betreffenden Saéure abhingig zu sein; 
so geben die anorganischen Sauren, Salzsiure, Schwefelsiure, 
Salpetersiure, Phosphorsiure und Borsiaure, alle positive Re- 
aktion, obgleich Borsdéure eine auBerordentlich schwache Saure 
ist und Phosphorsaure, jedenfalls in gewissen Konzentrationen, 
schwicher ist als Ameisensiure, die jedoch keine Reaktion gibt. 

Von organischen Sauren geben Oxalsiure, Apfelsiure, Wein- 
siure und Citronensiure positive, Bernsteinsiure, Propionsaure, 
Milchsaure, Essigsiure, Buttersiure, Benzoesiure, Ameisensiure 
und Phthalsfiure dagegen negative Reaktion. 

Die Giinzburgsche Reaktion scheint somit bei krystallini- 
schen Séuren mit mehr als einer Carboxylgruppe positiv zu sein, 
wahrend keine von den monocarbonischen Fettsiuren positiv 
reagiert; diese Ordnung ist aber mit der Reihenfolge der Starke 
der Séuren nicht identisch. Man muB sich indessen daran er- 
innern, daB die ,Starke“ der Saiuren kein ganz einfacher Be- 
griff ist, und auBerdem muB man in der vorliegenden Frage 
auch auf die gréBtenteils unbekannten Temperaturkoeffizienten 
der Saéuren Riicksicht nehmen. 

Man kann also auf diesem Wege die Frage kaum weiter 
verfolgen; es soll nur hervorgehoben werden, daB man mittels 
verschiedener Sauren (Milchséure, Buttersiure usw.) Lésungen 
mit recht hohen Wasserstoffionenkonzentrationen darstellen kann, 
die jedoch keine Reaktion mit Giinzburgs Reagens geben, wiah- 
rend Lésungen mit viel niedrigeren Wasserstoffionenkonzen- 
trationen, wenn sie nur Spuren von z. B. Salzsiure enthalten, 
deutlich positive Reaktion geben. So reagiert "/,,,,-HCl deut- 
lich positiv, wenn man den unter der Technik beschriebenen 
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ganz kleinen Tropfen zur Reaktion verwendet, und beim Ein- 
dampfen gréBerer Mengen erscheint selbstverstindlich die Re- 
aktion bei noch viel gréBerer Verdiinnung. Die variierenden 
Angaben iiber die Empfindlichkeit der Reaktion riihren wahr- 
scheinlich nur von der variierenden GréBe des einzutrocknenden 
Tropfens her. 

Auch bei Mischungen von Salzséure mit anderen Stoffen 
bekannter Zusammensetzung findet man, da8B positive Giinz- 
burgsche Reaktion auftritt, eben wo freie Salzsiure nach der 
Berechnung auftreten soll, ganz unabhangig von der GroBe der 
Wasserstoffionenkonzentration. So findet man bei Benutzung 
der Sérensenschen Puffermischungen*), daB freie Salzséure in 
der Mischung ,,Citrat +- Salzsiure* bei dem berechneten Punkt 
3,3 Citrat* auftritt und sich in positiver Giinzburgscher Re- 
aktion zu erkennen gibt, wahrend der Umschlag in der Mischung 
»Glykokoll +- Salzsiure“ bei ,,5,1 Glykokoll“ erscheint. Die 
Wasserstoffionenexponenten waren in diesen beiden Fallen bzw. 
2,24 und 1,96, wahrend */,,,,-HCl, die, wie erwihnt, auch 
positive Reaktion gibt, den Wasserstoffionenexponenten 3,4 zeigt. 
Auch diese Versuche zeigen also die relative Unabhangigkeit 
der Giinzburgschen Reaktion von der Wasserstoffionenkonzen- 
tration. 

Die Resultate der Untersuchungen dieses Abschnittes 
sind somit die folgenden: 

Die Giinzburgsche Reaktion ist, mit der gewoéhn- 
lichen Eindampfungstechnik ausgefiihrt, von der Natur 
der gegenwiartigen Saiure und nicht von der Wasser- 
stoffionenkonzentration abhangig. 

Hinsichtlich der Anwendung der Reaktion in der Klinik 
bei Untersuchung des Mageninhalts nach Ewalds Probemahlzeit 
zeigen die Versuche, da8 Giinzburgs (wie wahrscheinlich 
auch Boas’) Reagens ein vorziiglicher Indicator zur Be- 
stimmung freier Salzsiure bei der Titrierung ist, und 
daB es auch zur Bestimmung der Wasserstoffionen- 
konzentration brauchbar ist, da die hierbei begangenen 
Fehler nicht groB sind. 


1) §. P. L. Sérensen, diese Zeitschr. 21, 131, 1909. 
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II. Mitteilung. 
Titrimetrische Untersuchungen iiber die Pepsinverdauung. 
Von 
Johanne Christiansen. 


(Aus der medizinischen Universitatsklinik in Kopenhagen.) 


(Eingegangen am 4. August 1912.) 


Die Bedeutung der Differenzen zwischen den Titrierungs- 
zahlen der verschiedenen Indicatoren ist eine Frage, die von 
dem Gesichtspunkte aus, daB die Indicatoren (Giinzburgs Re- 
agens ausgenommen) Wasserstoffionenindicatoren sind, die, wenn 
die Lésung die fiir jeden einzelnen Indicator spezifische Wasser- 
stoffionenkonzentration erreicht hat, einen Umschlag geben, 
vielleicht iiberfliissig erscheint. 

Es zeigte sich indes bei den Versuchen in der vorher- 
gehenden Mitteilung, daB eine eigentiimliche RegelmaBigkeit 
zwischen den Giinzburg-, Kongo- und Phenolphthalein-Zahlen 
vorhanden war, und dieses Verhiltnis hat zu den in dieser 
Mitteilung zu erwahnenden Versuchen AnlaB gegeben. Eine 
Betrachtung der Tabellen der friiheren Mitteilung wird ergeben, 
daB die Differenzen zwischen Kongo- und Giinzburg-Zahlen 
stets ungefahr ebenso groB sind wie die Differenzen zwischen 
Kongo- und Phenolphthalein-Zahlen. Um zu ermitteln, ob es 
sich um eine Zufilligkeit oder um eine allgemeine Regel 
handelte, war es nétig, eine groBe Anzahl Fille zu untersuchen, 
und diese sind in den folgenden Tabellen I bis III gesammelt. 
(Hier findet sich das ganze Material zur Beleuchtung dieses 
Verhialtnisses, ungeachtet ob dieselben Titrierungen auch in 
Tabellen zu anderem Zwecke sich vorfinden, zusammengestellt. 
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In den Tabellen bedeuten: 


G.; Giinzburg-Zahl. 

K.: Kongo-Zahl. 

Ph.: Phenolphthalein-Zahl. 

K.—G.: Die Differenz zwischen Kongo- und Giinzburg-Zahl. 
Ph.—K.: Die Differenz zwischen Phenolphthalein- und Kongo-Zahl. 


Die Zahlen der Tabellen sind nach der GréBe der Kongo-Zahlen 
geordnet. 


Tabelle LI. 


Filtrate von Mageninhalt nach Ewalds Probefriihstiick. 
































Nr. | Name | @. K. Ph. | K.—G. |Ph.—K. 
1 F. L. o | 12 -— s: - an 
2 S. L. 0 | 13 a | « oo 
3 M. O. 0 15 s | - one 
4 C. H. 2 | 16 28 | 14 12 
5 B.C. 0 | 17 . | — 
6 G. K. 9 18 26 | 9 | 8 
7 A.B. 0 18 - © ens = se 
8 M. O. 9 20 = | SB | & 
9 N. M. 3 20 -s | ff | 

10 L. H. 0 20 4, — | — 

11 A. 13 21 29 x 8 

12 C. H. 9 23 37 | 4 | 4 

13 E. A. 3 23 47 2 | 2% 

14 H. L. 0 23 46 ae 

15 M. P. 3 23 46 200 | 2 

16 N. R. 16 24 35 at Ss 

17 M. H. 1 24 54 | 2 | 2 

18 L. C. 0 24 -— £ mr a 

19 M. H. 7 Barak Sk 

20 J.E. 12 26) 37 | Mm | 

21 J.P. 7 26 46 19 | 2 

22 P. L. 4 26 «CO 46 | 2 20 

23 B. E. 3 27 | +58 | 2 | 2% 

24 F.S. 12 2 | 39 | #6 | U 

25 K. L. 10 2 | 4 | #18 | 18 

26 J.R. 9 2 | 4 | #19 | 2 

27 F. 14 31 | oso fF Bit 

28 C. L. 14 31 | s | WwW ff 19 

29 F. E. 14 32 | 49 | 18 17 

30 P. L. 5 $2 | 54 27 «|| (22 

31 Cc. T. 7 32 | 59 2% | 27 

32 F. 8. 20 = i @ Ek Ss ff @ 

33 L.¢. 16 33 | 48 | (17 15 

34 J.H. 14 35 49 | 19 16 

35 F. 16 3 | «6580 6| «(17 17 

36 B. P. 12 33 52 21 19 

37 E. B. 13 33 55 20 22 

38 P. H. . 33 61 | 2 | @ 

39 F.S. 18 | 34 51 1% 6«|O(O4? 

40 H. P. 13 so 2) = 13 
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Tabelle I (Fortsetzung). 
Nr. Name | G. | K. Ph. | K.— . | Ph. —K, 
93 J.W. 33 {| (SI 65 a ao 
94 M. C. 89 | 52 66 3 | 14 
95 F. O. 41 53 65 12 12 
96 O. H. 39 53 67 14 | 14 
97 C. B. 2 | 58 77 28 24 
98 M. B. hae 75 18 21 
99 A. F. 30 | 54 4 =#| «2 20 
100 M. J. 34 | 54 79 | 20 | 2 
101 H. M. 31 | 55 71 24 | 16 
102 | LP. 3 | 55 gs | 2 | 25 
103 M. J. 39 56 = | wt US 
104 E. P. 45 57 69 | ie 
105 T. 42 | 57 ety 2 ih ee 
106 E. W. 45 | 58 74 13 | 16 
107 P. F. 32 | 58 80 | 2% | 22 
108 M. 8S. 44 | 59 an See 
109 N. H. 37 | 59 79 22 | 2 
110 0. O. 33 | 59 79 2 86| ~=6(20 
111 H. F. 49 60 6X ll | x 
112 G. J. 46 60 69 14 | 9 
113 T. 28 60 90 32 | 80 
114 G. L. 39 61 90 22 | 29 
115 P. H. 46 62 74 16 | 12 
116 A. A. 42 | 62 81 20 | «#19 
117 D. M. 40 62 83 22 | «(2 
118 J. R. 54 63 714 SS | #8 
119 M. O. 51 65 80 4 6|hlhU15 
120 M. P. 47 65 76 i | ow 
121 F. S. 43 65 83 22 18 
122 F.C. 44 66 81 22 15 
123 D. H. 52 66 81 14 15 
124 8. A. 49 66 82 17 16 
125 R. H. 23 67 104 34 37 
126 H. K. 62 72 82 10 10 
127 C. M. 50 72 87 22 15 
128 H.N. 45 72 92 27 20 
129 A. J. 69 74 82 5 8 
130 C. H. 59 75 90 16 15 
131 T. 46 75 101 29 26 
132 H. H. 63 76 89 13 13 
133 Cc. J. 63 76 91 13 15 
134 C. 66 79 93 17 14 
135 A. R. 70 81 92 11 11 
136 P. 68 81 100 13 19 
137 A. M. 68 82 96 14 14 
138 C. H. 71 85 99 14 14 
139 T. M. 71 86 100 15 14 
140 C. H. 67 87 107 20 | 20 
141 R. H. 71 89 107 18 | 18 
142 P. 81 91 100 10 9 
143 Ww. ? 92 107 20 15 
144 J. 85 96 106 11 10 
145 S. 79 96 108 17 12 
146 L. 8. 86 100 110 14 10 
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Die Tabelle I umfaBt 146 Untersuchungen von Filtraten 
des Mageninhalts nach Ewalds Probefziihstiick bei Patienten 
mit verschiedenen Krankheiten, und sie zeigen alle, wie es 
aus den beiden letzten Kolumnen ersichtlich ist, daB die er- 
wahnten Differenzen annahernd gleich groB sind. Der Unter- 
schied zwischen den Differenzen iiberschreitet nur in einem 
Fall (Nr. 40) den Maximalfehler fiir dieses Verhaltnis, den man 
zu 8 schatzen muB, wenn man fiir jede der drei Titrierungen 
mit dem maximalen Versuchsfehler 2 rechnet. Die Richtung 
der Abweichung ist verschieden; zuweilen ist die Differenz 
zwischen Kongo- und Phenolphthalein-Zahlen gréBer, zuweilen 
kleiner als die Differenz zwischen Giinzburg- und Kongo-Zahl; 
jedoch scheint letzteres das haufigere zu sein, ein Verhalten, 
das bei den spiteren Verdauungsversuchen seine Erklarung 
finden wird. 














Tabelle II. 
Reiner Magensaft. 

Nr. Name | G. K. | Ph. | K.—G. | Ph.—K. 
1 M. S. 25 | 30 os ] “si “e 
2 E. H. 31 | 389 46 | ai | 7 
3 M. P. 38 42 47 | 4 5 
4 A. H. 33 44 a ee 6 | 7 
5 P. H. 33 45 | 55 12 | 10 
6 A. T. 45 52 |) O59 ." | 7 
7 A. H. 43 54 62 | Il 8 
8 N.N. 53 60 | 67 | 7 7 
9 A. F. 58 64 71 6 7 
10 L. P. 58 ew iw i 9 | x 
11 N. N. 62 68 | 7% | 6 - 

12 N.N. 59 71 =| ~~ 80 12 9 

13 L. P. 6 | 7% | 8&8 9 8 

14 A. H. 7. | = 6. oe 6 6 

15 H. H. 77 «| «+8 | 88 6 5 

16 A. H. 83 gs | 94 5 6 








In der Tabelle II finden sich Titrierungen von reinem 
Magensaft verschiedener Patienten mit Hypersekretion; auch 
hier erscheinen die gleich groBen Differenzen ganz wie bei 
Ewalds Probefriihstiick. DaB die Differenzen hier durch- 
schnittlich geringer sind als bei diesem, mu8 man wahrscheinlich 
der geringeren Menge von Peptonen zuschreiben. 

Im Gegensatz hierzu stehen die Titrierungen der folgenden 
Tabelle III, die sich auf Mageninhalt nach Fleischmahlzeiten 
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beziehen, und wo man daher recht groBe Differenzen findet. 
die indessen auch von derselben gegenseitigen GrodBe sind. 


Tabelle III. 


Filtrate von Mageninhalt nach verschiedenen Fleisch- 























2 Stiick WeiBbrot 


mahlzeiten. 
| Auf- | = | 
Nr.| Name Mahizeit |gehoben| G. | K. | Ph. |K.—G.|Ph.—K. 
| nach Std. | [ 
1 | J. A. | Bourget-Fabers Pr.| 8 |—17| 16] 48| 33 | 32 
21 3.0. ~ 1 —11! 19] 44) 30 | 25 
250 cem Bouillon | | 
3] E. B. 100 g Fleisch 2 —24 30; 90 54 | 60 
t Stiick ch} 
4] A.J. | Bourget-Fabers Pr. ...t. 249 | 59} 
five g Hafersuppe 
5 | J.N. K100 g Fleisch 2 8 | 41} 67/ 33 26 
4 Stiick ie} we re 
6 | J.C. | Bourget-Fabers Pr. 2 23 | 46| 72) 23 26 
250 g Bouillon 
7] E.B. fi9 g Fleisch 3 —21) 54/132) 75 | 78 
2 Stiick WeiBbrot 
8 K. | Bourget-Fabers Pr. 5 | 81 | 56] 8) @ i] @ 
9] MP — 8 | 37 | 58| 78; 21 | 2 
10] M. — 5 | 4 | 59) 7 ma |} 
250 g Hafersuppe 
11} 0.0.) 50g Fleisch SY, | 36 64; 91) 28 | 27 
4 Stiick WeiBbrot 
250 g Bouillon | 
12] E. B. } 50 g Fleisch 3 —12) 65,135; 77 | 70 
2 Stiick WeiBbrot 
j 250 g Bouillon Pe ta 
13] A.B. {500 ¢ Fleisch ) 2 |-15) 65/140) 80 75 
14 | M. P.| Bourget-Fabers Pr. 5 58 | 69; 78) 11 9 
15 | J. H. ~_ 5 | 20 | 75/125! 55 | 50 
250 g Milch 
16 | E.G. fio g Fleisch 24, | 71 91/117; 20 | 26 
2 Stiick WeiBbrot | 
250 g Hafersuppe | 
17] B.N {09 g Fleisch 8 | 18 |100)190}; 87 | 90 








Die angefiihrten drei Tabellen zeigen, daB die 
Differenz zwischen Kongo- und Giinzburg-Zahlen un- 
gefahr ebenso groB ist wie die Differenz zwischen 
Kongo- und Phenolphthalein-Zahl, sowohl bei reinem 
Magensaft wie auch bei Mageninhalten nach ver- 
schiedenen Mahlzeiten. 

Dieses Verhiltnis ist von theoretischem Interesse und hat 
zu einigen spiter zu erwahnenden Versuchen AnlaB gegeben; 
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es hat aber auch eine praktische Bedeutung, die erst besprochen 
werden soll. 

In den meisten Kliniken wird naimlich mit Kongopapier 
und Phenolphthalein titriert, und diese Zahlen kann man mittels 
der gleich groBen Differenzen zu einer einfachen Berechnung 
der Menge der freien Salzsiure benutzen, obgleich keine von 
ihnen an sich zuverlissige Ausdriicke fiir die Aciditaét gibt. 
Ist z. B. die Kongo-Zahl eines Mageninhaltes 30, die Phenol- 
phthalein-Zahl 40, so ist die Differenz dieser Zahlen 10, und 
zieht man diese Zahl von der Kongo-Zahl 30 ab, so erhalt man 
die Zahl 20, die also die berechnete Giinzburg-Zahl ist und die 
Menge freier Salzsiure bedeutet. Ist in einem anderen Beispiel 
die Kongo-Zahl dieselbe, nimlich 30, die Phenolphthalein-Zahl 
aber gréBer, so ist die Giinzburg-Zahl entsprechend kleiner; 
zwei Mageninhalte mit derselben Kongo-Zahl kénnen somit in 
bezug auf freie Salzsiure héchst verschieden sein, was aus den 
Tabellen I bis III, die nach der GréBe der Kongo-Zahl geordnet 
sind, erhellt. 

In der Literatur finden sich nur sehr wenige vergleichende 
Titrierungen mit Kongo, Phenolphthalein und Giinzburgs Re- 
agens als Indicatoren. Die meisten Verfasser geben an, dab 
Kongo und Giinzburgs Reagens beinahe dieselben Zahlen geben, 
wenn Milchsiure nicht zugegen ist. 

Eine gréBere Menge Untersuchungen findet man nur in 
einer Dissertation von V. Grospietsch’), die 100 Titrierungen 
des Mageninhalts gesunder Menschen umfaBt. Die Durchschnitts- 
zahl ist fiir Giinzburgs Reagens 21, fiir Kongopapier 25, fiir 
Phenolphthalein 47. Die durchschnittliche Differenz zwischen 
Kongo- und Phenolphthalein-Zahlen ist somit 22, wahrend die 
Differenz zwischen Kongo- und Giinzburg-Zahlen nur 4 ist. 
Dieses stimmt also gar nicht mit meinen Versuchen. Die von 
Grospietsch verwendete Probemahlzeit waren 50 g Zwieback 
und 250 g russischer Tee, waihrend das von mir verwendete 
Ewaldsche Probefriihstiick 35 g Zwieback und 250g Wasser 
waren. Man kann also den Unterschied der Resultate diesen 
kleinen Verschiedenheiten der Probemahlzeit kaum zuschreiben. 
Es ist wahrscheinlicher zu vermuten, daB es sich um technische 


1) V. Grospietsch, Inaug.-Dissert. Breslau 1902. 
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Verschiedenheiten, namentlich bei den Kongo- und Phenol- 
phthalein-Titrierungen, handelt. Leider fehlen genaue Angaben 
iiber das Verfahren des Verfassers bei diesen, Titrierungen. 
Jedenfalls kann man hiervon lernen, daB man nicht ohne 
weiteres aus den in der Literatur vorkommenden Kongo- und 
Phenolphthalein-Titrierungen die Menge freier Salzsiiure be- 
rechnen kann, wenn man nicht mit der verwendeten Technik 
genau bekannt ist; hat der betreffende Verfasser mit ver- 
blichenem Kongopapier und mit Phenolphthalein bis zu stark 
roter Farbe titriert, so werden diese Zahlen zu niedrig bzw. zu 
hoch, und die Fehler der Differenzbestimmung werden somit 
sehr grob. 

Ist Milchsiure zugegen, so wird das Verhiltnis zwischen 
den Indicatoren bedeutend verschoben, da diese Siaure mit 
dem Giinzburgschen Reagens keine Reaktion gibt, wogegen sie 
die Kongo- und Phenolphthalein-Zahlen stark beeinfluBt. Diese 
Fehlerquelle spielt indessen keine groBe Rolle, weil Milchsdiure 
im Mageninhalt mit freier Salzsiure zusammen praktisch ge- 
nommen nie vorkommt. 

Die Titrierungen der Tabellen I bis III sind alle an 
Filtraten vorgenommen. Bei Titrierung unfiltrierten Magen- 
inhalts findet man in bezug auf Giinzburgs Reagens und Kongo 
gewohnlich dieselben Titrierungszahlen wie bei den entsprechen- 
den Filtraten. Nur sind die Phenolphthalein-Zahlen oft bei 
dem unfiltrierten Mageninhalt etwas gréBer, und man kann 
also hier die gleich groBen Differenzen zur Bestimmung freier 
Salzsiure nicht benutzen. 

Hinsichtlich der theoretischen Bedeutung der gleich groBen 
Differenzen ist die niachstliegende Frage diese: Welcher Stoff 
im Mageninhalt ist die Ursache dieser Erscheinung? Handelt 
es sich um Proteinstoffe — und solchenfalls um welche Gruppe 
von diesen — oder um Aminosiuren, Salze, Zucker usw.? 

Bei Titrierungen von Lésungen der verschiedenen Stoffe, 
die in Betracht kommen kénnten, zeigte es sich, da8 nur salz- 
saure Lésungen von Wittepepton (bekanntlich aus Albumosen 
bestehend) das regelmaBige Verhiltnis zwischen den Titrierungs- 
zahlen der Indicatoren darboten; die meisten anderen Stoffe 
zeigten entweder fast gar keine Differenz der Titrierungszahlen 
(Natriumchlorid, Ammoniumchlorid, Zucker usw.), oder die 
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Differenz zwischen Giinzburg- und Kongo-Zahl war sehr groB, 
die zwischen Kongo- und Phenolphthalein-Zahl sehr klein 
(Aminoséuren), oder es war das umgekehrte Verhiltnis vor- 
handen, wie bei den Phosphaten, wo die Differenz zwischen 
Kongo- und Phenolphthalein-Zahl ungefahr doppelt so grob 
wie die zwischen Kongo- und Giinzburg-Zahl war. Die wesent- 
lichste Quelle der Differenz zwischen den Titrierungszahlen 
muBten also die Proteinstoffe sein. Bei Titrierung von ge- 
nuinen Proteinstoffen findet man indes ein ganz anderes 
Verhaltnis (wenigstens wenn sie durch Dialyse von Salzen ge- 
reinigt sind), wie man es aus den folgenden Titrierungen ersieht: 





| 2» | K | L | Ph. |K.—G,| Ph.—K. 
—2% | —2 +3 +4|/ 4 | 6 
~34| -2|43) +6] 32 | 8 


(Die negativen Zahlen bedeuten, daB mit */,9-HCI titriert wird.) 








10 ccm dialysiertes EiereiweiB 
ee ee ee ee 





Hiermit stimmt iiberein, daB bei Titrierungen von Magen- 
inhalten bei vollstandiger Achylie die gleich groBen Differenzen 
nicht vorhanden waren; erst wenn Pepsin oder Salzsaure, wenn 
auch nur spurenweise, auftreten, erscheint auch eine gréBere 
oder kleinere Annéherung zum erwahnten Verhiltnis der Indi- 
catoren. Untersucht man dagegen Proteinstoffe, die auBerhalb 
des Organismus langere Zeit hindurch einer stark peptischen 
Verdauung unterworfen wurden, dann findet man wieder, wie 
bei genuinen Proteinstoffen, eine groBe Differenz zwischen 
Giinzburg- und Kongo-Zahl, eine geringere zwischen Kongo- 
und Phenolphthalein-Zahl, und in dhnlicher Weise verhalten 
sich trypsinverdaute Proteinstoffe. 

Die gleich groBen Differenzen sind somit kein 
Merkmal fiir Proteinstoffe tiberhaupt, sondern nur 
fiir pepsinverdauten Proteinstoff inden ersten Stadien 
der Verdauung, also eben im Zeitraum der natirlichen 
Magenverdauung. 

Um nun herauszufinden, wie sich diese verschiedenen 
Titrierungstypen wahrend der Verdauung andern, wurden pep- 
tische Mischungen verschiedener Art bei 37° in den Thermo- 
staten gestellt und von Zeit zu Zeit mit Giinzburgs Reagens, 
Kongo, Lackmus und Phenolphthalein als Indicatoren titriert. 
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Da das gréBte Interesse in klinischer Beziehung sich an 
Ewalds Probefriihstiick kniipft, war es naheliegend, zuerst 
Mageninhalte nach dieser Mahlzeit zu untersuchen. Die Proben 
sind alle vor der Titrierung filtriert. 


1. Versuch. 
Mageninhalt, 1 Stunde nach Ewalds Probefriihstiick gewonnen und 
unfiltriert in den Thermostaten gesetzt. 

















Titrierung | en oo oe 

i eS 34 | #5 70 
Nach 4 Stunden... .. 28 51 6|lCo76 
« Sa es es SS SS Ro] 
ee 21 51 | 80 
"ES gene Pees 9 | 51 | 86 


2. Versuch. 
Mageninhalt 1 Stunde nach Ewalds Probefriihstiick gewonnen, un- 
filtriert in den Thermostaten gesetzt. (Toluol ist zugesetzt, weil freie 
Salzsiure fehlt.) 














Titrierung | @ | K. L. | Ph. 
Rs we ss a a o | wi w | & 
Nach 4 Stunden ...... —2 | 19 } 29 38 
ine =% 19 | 2 | 40 

3. Versuch. 


Mageninhalt, 1 Stunde nach Ewalds Probefriihstiick herausgepumpt 
und unfiltriert in den Thermostaten gesetzt. 

















Titrierung G. | K. | L Ph. 

OE ER. it RE Te 45 | 587 64 (| C68 

Nach 3 Stunden ...... $8 | (57 64 70 

» BMPS ec ea eon 38 | 57 64 70 

— eae 30 | 58 | 65 74 

D ite ewe tee a) @ 65 15 
4. Versuch. 


Zu dem Mageninhalt, 1 Stunde nach Ewalds Probefriihstiick ge- 
wonnen, wird ein wenig normale Salzsiure zugesetzt, und das Ganze 
wird darauf in den Thermostaten gestellt. 





L. Ph. 











Titrierung G. | K. 
ae ne 2 130 | 4151 161 | 168 
Nach 4 Stunden ...... 129 | 152 162 172 

AP, ¢ 6 6 6 4 0's 125 | 151 164 175 
i nick: a -enmsote 110 | 152 166 181 
a a 8 eee ee 9 | 152 | 170 | 187 
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5. Versuch. 
Ein heraufgepumptes ,,trockenes“ Ewalds Probefriihstiick (d. h. der 
Patient hat nur 35 g Zwieback, kein Wasser bekommen) wird unfiltriert 
in den Thermostaten gestellt. 











6. Versuch. 

Ein Zwieback (35 g) wird gekaut und darauf wieder aus dem 
Munde gegeben; er hat dabei 23 g an Gewicht zugenommen. Nun wird 
er mit 70 com reinem Magensaft und 70 ccm *®/;-HCl gemischt und un- 
filtriert in den Thermostaten gestellt. 





Titrierung 


101 111 

Nach 4 Stunden . ¢ 102 116 
» ime : 101 117 

» 15 Tagen 101 120 


7. Versuch. 
Mageninhalt, 1 Stunde nach Ewalds Probefrihstiick herausgepumpt, 
wird filtriert und in den Thermostaten gestellt. 





Titrierung 








Nach 4 Stunden 32 

2 Tagen 31 ‘ 
15 32 ‘ 52 
30 32 53 
75 32 : 53 


- 
oo 
n 
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Es geht aus diesen sieben Zwiebackversuchen hervor, dab 
die Indicatoren, wahrend des Vorwartsschreitens der Pepsin- 
verdauung, sich auf héchst verschiedene Weise verhalten: Die 
Giinzburg-Zahl nimmt zu und die Kongo- und Lackmus-Zahlen 
bleiben ungefahr konstant. Die gréBte Veranderung geschieht 
am ersten Tag; wahrend dieses Zeitraumes fndern sich die 
Giinzburg- und Phenolphthalein-Zahlen ungefahr gleich viel, 
weshalb deren Abweichungen von der Kongo-Zahl, die gleich 
bleibt, auch gleich gro8 sind. Bei weiterem Stehenlassen 
andern sich die Titrierungszahlen viel langsamer als am ersten 
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Tag, und zwar die Phenolphthalein-Zahl etwas langsamer als 
die Giinzburg-Zahl; die Differenz zwischen Kongo- und Giinz- 
burg-Zah! wird daher am Ende der Pepsinverdauung bedeutend 
sein, gréBer als die Differenz zwischen Kongo- und Phenol- 
phthalein-Zahl. Eine solche langdauernde Pepsinverdauung 
findet aber unter natiirlichen Verhaltnissen im menschlichen 
Magen nicht statt, und man findet daher im Mageninhalt, 
praktisch genommen, immer gleich groBe Differenzen zwischen 
den Titrierungszahlen mit Giinzburgs Reagens, Kongo und 
Phenolphthalein. 

Der 7. Versuch betrifft, im Gegensatz zu den iibrigen, 
filtrierten Mageninhalt. Es zeigt sich hier die Eigentiimlich- 
keit, daB die Phenolphthalein-Zahl nur sehr wenig ansteigt, 
und da die Lackmus-Zahl, gleich wie im folgenden Versuch 8, 
ganz unverandert bleibt, wahrend sie in den Versuchen 1 bis 6 
stets in — zwar sehr langsamem — Zunehmen begriffen war. 
Die Kongo-Zahl bleibt dagegen sowohl in filtriertem wie auch 
in unfiltriertem Mageninhalt wahrend der Zwiebacksverdauung 
ganz unverandert. 

Die folgenden Versuche 8 und 9 sind an rohem und 
dialysiertem EiweiB angestellt; sie zeigen etwa dieselben Ver- 
haltnisse wie die Zwiebackversuche. 


8. Versuch. 
Zu einer salzsauren Lésung von rohem Hiihnereiwei8 wird reiner Magen- 
saft (gleiche Teile) gesetzt und die Mischung in den Thermostaten gestellt. 





Titrierung G. K. | L. 








Gleich — 43 60 
Nach 21/, Stunden 32 58 
em: 22 59 

19 58 

7 59 


9. Versuch. 
50 ccm dialysiertes Eiwei® werden mit 50 ccm 1°/jigem Parke- 
Davis-Pepsin in "/,;9-HCl gelést und in den Thermostaten gestellt. 





Titrierung i. a | Ph. 














Gleich | 59 
| | 68 
69 
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In diesem letzteren Versuche wie auch in einigen von den folgenden 
sind kiinstliche Pepsinlésungen verwendet worden. Es ist daher von 
Interesse zu wissen, wie sich Parke-Davis-Pepsin in titrimetrischer Be- 
ziehung verhélt, wenn salzsaure Liésungen davon ohne einigen Zusatz 
in den Thermostaten gestellt werden. 


10. Versuch. 


Ca. 4°/,iges Parke-Davis-Pepsin, in "/,;9-HCl gelést und filtriert, 
wird in den Thermostaten gestellt. 








Titrierung | G. K L. | Ph. 
ee 40 120 | 139 159 
>: Saree 39 120 139 159 

_ SRO fw ke 14 120 138 170 





11. Versuch. 
Die obenstehende Lésung, mit 0,04 n-HCl (Titrierungszah] 40) im 


Verhaltnis 1:4 verdiinnt (also ca. 1°/,iges Parke-Davis-Pepsin), wird in 
den Thermostaten gestellt. 





Titrierung G. K. L Ph. 
ee er ae 39 59 66 69 
Pe SR sg gs Gute @ 39 59 66 69 

Sl ee 34 59 65 70 


Die beiden letzten Versuche zeigen, daB Parke-Davis-Pepsin 
in salzsauren Lésungen zwar Anderungen der Titrierungszahlen 
erkennen lat, aber nur bei langer Versuchszeit und starker 
Konzentration. Bei den gewdhnlich verwendeten Konzen- 
trationen (ca. */,°/,) spielen somit diese kleinen Verschiebungen 
keine groBe Rolle fiir die Beurteilung der Versuche. 


In der Literatur finden sich nur wenige und zerstreute Versuche 
ahnlicher Art; sie sind aber mit den hier angefiihrten in vollkommener 
Ubereinstimmung. So hat Bourget?) schon 1889 gezeigt, daB die 
Giinzburgsche Reaktion (qualitativ ausgefiihrt) wahrend der Verdauung 
immer schwacher wird und zuletzt ganz verschwindet. Auch Ambard 
und Foas®) elektrometrische und titrimetrische Versuche (1905) miissen 
hier erwihnt werden; diese Verfasser titrierten zwar nicht mit Giinz- 
burgs Reagens, sondern sie nahmen elektrometrische Bestimmungen der 
Wasserstoffionenkonzentrationen vor, die ja, wie friiher gezeigt, mit den 
Giinzburg-Zahlen sehr gut verglichen werden kénnen. Als Substrat be- 
nutzten sie dialysiertes EiweiB, das mit Hundemagenseft in dem Thermo- 





1) Bourget, Arch. de méd. experim., 1. Serie, 1, 844, 1889. 
2) Ambard et Foa, Compt. rend. Soc. Biol. 2, 5, 1905. 
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staten verdaut wurde. Von Zeit zu Zeit wurden Proben genommen, 
teils zur Bestimmung der Totalaciditét mittels Titrierung mit Phenol- 
phthalein, teils zur Bestimmung der Wasserstoffionenkonzentration. Es 
wurden drei Versuchsreihen mit verschiedenen Konzentrationen aus- 
gefiihrt und die Resultate waren die folgenden (die Wasserstoffionen- 
konzentrationen sind in Titrierungszahlen freier Salzsiure umgerechnet, 
um sie mit den Giinzburg-Zahlen vergleichen zu kénnen). Im ersten 
Versuche fnderte sich die Menge freier Salzsiure von 27 bis 14, wihrend 
die Phenolphthalein-Zah] von 51 bis 61 in der Zeit von 5 Stunden zu- 
nahm; im 2. Versuch ging die Zahl der freien Salzsiure von 21 bis 11, 
die Phenolphthalein-Zahl von 47 bis 57, und im 3. Versuch ging die 
Zahl der freien Salzsiure von 26 bis 12, die Phenolphthalein-Zahl von 
47 bis 58. Diese Versuchsreihen sind also mit den meinigen ganz analog, 
indem sie ein deutliches Zunehmen der Phenolphthalein- 
Zahlen und Abnehmen der Wasserstoffionenkonzentration 
waihrend der peptischen Verdauung zeigen, und diese ab- 
nehmende Wasserstoffionenkonzentration findet durch die 
gleichzeitig abnehmende Menge freier Salzsaéure (die Giinz- 
burg-Zahlen) ihre natiirliche Erklarung. 

Das Zunehmen der Phenolphthalein-Zahlen ist spiter (1908) von 
8S. P. L. S6rensen!) bei Verdauungsversuchen mit rohem Hiihnereiweif 
bestatigt worden. 

Um diese verschiedenen titrimetrischen Verhaltnisse naher zu ver- 
stehen, und namentlich um zu wissen, wie die Bindung freier Salzsiure 
wahrend der Verdauung geschieht, war es wiinschenswert, auch mit 
anderen Methoden den Verlauf der Verdauung verfolgen zu kénnen. 

Auf Rat Prof. 8. P. L. Sérensens wurde zu diesem Zwecke 
die von ihm ausgearbeitete Methode zur Bestimmung der Menge 
von Aminogruppen, die Formoltitrierung?), gewahlt. 

Bei dieser Methode wird eine Bestimmung der reaktionsfihigen 
Aminogruppen, oder, was dasselbe bleibt, eine Bestimmung der mit 
diesen Aminogruppen (NHg) aquivalenten Saiuregruppen (COOH) erstrebt. 
Bei Zusatz von Formo] zu einer Lésung, die solche Gruppen enthilt, 
entsteht eine Verbindung zwischen Formol und NHg, und die gebildeten 
Methylenverbindungen —N—CH, reagieren neutral. Die Saiuregruppen 
werden somit frei und kénnen wie andere schwache Sauren mit NaOH, 
bis eine stark rote Farbe mit Phenolphthalein erreicht wird, titriert 
werden. Der ProzeB geht folgendermaBen vor sich: 


UNH, /N—CH, 
Rc + HCOH = R< +. H,0. 
‘COOH ‘COOH 
/NH, 
R¢ ist der schematische Ausdruck einer Aminosaure, die in 
‘COOH 


die Gruppe der amphoteren Stoffe gehért, wozu die Proteinstoffe und 


1) S. P. L. SGrensen, diese Zeitschr. 7, 45, 1908. 
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deren Abbauprodukte bekanntlich gezéhlt werden miissen. Diese sind 
dadurch gekennzeichnet, daB sie sowohl saure (COOH) wie auch basische 
Gruppen enthalten. Diese Gruppen neutralisieren einander gegenseitig, 
und die Reaktion ist somit weder sauer noch alkalisch, sondern beinahe 
neutral. Erst wenn Formol zugesetzt wird, werden die sauren Eigen- 
schaften der COOH-Gruppen freigemacht, und die Lésung wird stark sauer. 

Eine detaillierte Beschreibung der Methode findet sich in der 
Originalarbeit Sérensens und soll daher hier unterbleiben. Es sei 
nur erwahnt, daB man zur Formoltitrierung 20 ccm der neutralisierten 
Lésung verbraucht, dazu neutralisiertes Formol setzt und mit */;-NaOH, 
bis eine starke rote Farbe mit Phenolphthalein erreicht ist, titriert. 
Die Zahlen, in 4/;9 com NaOH angegeben, kann man somit mit den 
Titrierungszahlen (wo man ja 10 ccm der Lésung und */,9-NaOH benutzt) 
direkt vergleichen. 

Der Zweck der folgenden Versuche ist, wie erwihnt, die 


peptische Spaltung der EiweiBstoffe sowohl mittels Titrierung wie 
auch mittels Formoltitrierung zu verfolgen. Daf die Formol- 
titrierung hierzu verwendbar ist, ist von S. P. L. Sérensen 
erwiesen. Der wesentlichste Teil des Proteinstoffmolekiils ist 
ja, wie dieser Verfasser es ausdriickt, aus Aminosiuren auf- 
gebaut, indem diese durch Anhydridbildung zwischen Carboxy]- 
und Aminogruppen miteinander verkniipft sind (,,Peptid- 
bindungen“). Nun mu8 man nach E. Fischers Untersuchungen 
die proteolytische Spaltung als eine Hydrolyse — eine Spaltung 
dieser Peptidbindungen — unter Bildung von Carboxyl- und 
Aminogruppen auffassen; eine rationelle Methode zur quanti- 
tativen Bestimmung des Umfanges der Proteolyse muB also 
darauf abzielen, die Menge der wahrend der Proteolyse ge- 
bildeten Carboxyl- oder Aminogruppen zu messen, wie es ja 
eben die Formoltitrierung beabsichtigt. 

Hinsichtlich der Titrierungen konnte man sich denken, 
daB die gebildeten Aminogruppen Salzsiure binden, ganz wie 
Ammoniak mit Salzsiure Ammoniumchlorid bildet, und das 
Abnehmen der Giinzburg-Zahlen wahrend der Verdauung konnte 
hierdurch seine Erklarung finden. Die folgenden Versuche be- 
statigen vollkommen diese Vermutung, indem die abnehmen- 
den Giinzburg-Zahlen und die zunehmenden Formol- 
titrierungszahlen die schénste gegenseitige Uberein- 


stimmung zeigen. . 
In den Versuchen 12 und 13 ist als Substrat Weizengluten benutzt 
worden, da dieses den Hauptteil des Proteinstoffes des Zwiebacks 


ausmacht. 
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12. Versuch. 
100 com 1°/,iges Gluten in */;9-HCl +- 50 ccm 1°/,iges Parke-Davis- 
Pepsin in */;9-HCl werden in den Thermostaten gestellt. 









































aia Formol- 
Titrierung G. K. L. Ph. |K.—G. titrierung 
alata cs ‘guint ss | 96 | 104 | 105 | 8 6 
Nach 4Tagen ... .. a4 | 95 | 104 | 106 | 11 12 
“eg eee 77 | 94 | 104 | 105 | 17 17 
13. Versuch. 


50 com gesittigte salzsaure Glutenlésung +- 50 ccm 1°/,iges Parke- 
Davis-Pepsin in "/;,>-HCl werden in den Thermostaten gestellt. 

















ao | | op le «| Formol- 
e Titrierung | G. | K. | L. | Ph. IK.—@.| tcorang 
eee 91 | 104 | 112 | 115 | 18 13 
Nach 7 Tagen... .. 84 | 104) 112 | 116 | 20 | 21 





Diese Versuche zeigen, wie erwartet, eine gute Uberein- 
stimmung zwischen den Verinderungen der Giinzburg-Zahlen 
und der Formoltitrierungs-Zahlen. Im Versuche 12 nimmt 
die Giinzburg-Zahl im Verlaufe von 12 Tagen von 88 bis 77, 
also 11 ab, wahrend die Formoltitrierungs-Zahlen im _ selben 
Zeitraum von 6 bis 17, also auch 11, zunimmt. Im 13. Ver- 
suche ist das Abnehmen der Giinzburg-Zahl 7, und das Zu- 
nehmen der Formoltitrierungs-Zahl etwa dasselbe, namlich 8. 
AuBer dieser, im voraus erwarteten Ubereinstimmung zeigen 
die Versuche ein zweites eigentiimliches Verhiltnis. Die 
Differenzen zwischen Kongo- und Giinzburg-Zahlen 
sind, wie es aus der Betrachtung der 5. und 6. Kolonne erhellt, 
beinahe ebenso groB wie die entsprechenden Formol- 
titrierungs-Zahlen. 

Dasselbe ersieht man aus den folgenden Versuchen, wo 
die Verdauung von HiihnereiweiB und Serum untersucht ist. 


14. Versuch. 
70 com dialysiertes Eiwei8 + 30 com 1°/,iges Parke-Davis-Pepsin 
in "/;¢-HCl + 2 com 5 n-HCl werden in den Thermostaten gebracht. 
































oe Formol- 
Titrierung a. K. L. Ph. K.-<. titrie 
ra 97 | 124 | 182 | 138 | 27 20 
Nach 1 Tage. .....-} 81 | 117 | 188 | 146 | 36 35 
o WMD «sco 71 | 117 | 133 | 149 | 46 44 
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15. Versuch. 
50 cem dialysiertes EiweiB +50 com 1°/,iges Parke-Davis-Pepsin 
+ 25 cem */;9-HCl-+- 25 com Wasser, im Thermostaten. 




















: | | { | 
tai a Te) oF = .| Formol- 
Titrierung G. | K. | L. Ph. |K.— ‘| titrierung 
ei ook ais bec so | 46 | 55 | 58 | 16 | 14 
Nach 1 Tage... ... 23 | 45 | 55 | 68 | 22] 21 
» 4 Tagen... ..) 20) 45 | 4 | 64 | 25 | 2 


16. Versuch. 


50 cem dialysiertes EiweiB +50 com 1°/,iges Parke-Davis-Pepsin 
{25 ecm */,-HCl-+- 25 com Wasser, im Thermostaten. 











‘tri le | - | Formol- 
Titrierung | So | &. L. Ph. K.—G,) titrierung 
Sogleich ....... -| 92 | 109 | 120 | 122 | 17 13 
Nach 1 Tage... ... 85 | 109 | 120 | 12% | 24 | 21 
| ] | | 


17. Versuch. 


100 cem dialysiertes Eiwei8 --50 ccm reiner Magensaft -- 10 com 
n-HCl, im Thermostaten. 























Titrierung G. | K. | L. | Ph. K.—G,| ine 
Sogisich ... oo ow 0 & 61 | 80 86 | 88 | 19 | 15 
Nach 5 Stunden ....| 54 | 80 | 86 | 94 | 26 | 24 

Piege 6E elas 48 | 77 | 86 | 94 | 29 27 
o 2 ROOM «440 47 77 86 | 96 30 | — 
e*. Weert: = ie 87 | 99 | 41 | 41 


18. Versuch. 


50 cem dialysiertes Serum +- 20 ccm ca. 3°/,iges Parke-Davis-Pepsin 
in ®/,9-HCl-+ 5 com n-HCl, im Thermostaten. 











oy So es i. | Formol- 

Titrierung G | K. | L. | Ph. alte titrierung 
ns ie nla 46 | 90 | 107; 118] 44, — 
ee en « 0: 3,430 34 | 89 107 | 128 | 55 56 
Pe ee eee 28 | 90 | 108 128 | 62 | 60 
| toe. Ss Oe 10 | 89 | 108 | 128 | 1% 78 
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19. Versuch. 
70 cem rohes Kialberserum -}- 13 ccm n-HCl -+- 83 ccm reiner Magen- 
saft, im Thermostaten. 

















cue er, | L: Ph. K.- _q | Formol- 

| tit rierung 
eS ica. 5a 67 | 98 | 12 | 128) 31 | 98 
Nach 2 Tagen ..... 33 92 121 | 146 50 | 64 
ae 2) Se of oe 26 91 121 150 —_ — 
. are ae 21 91 121 150 — a 


In allen diesen Versuchen findet sich eine vollstindige 
Ubereinstimmung zwischen der zunehmenden Menge von Amino- 
gruppen (durch die Formoltitrierungs-Zahlen ausgedriickt) und 
der abnehmenden Menge freier Salzsiure (durch die Giinzburg- 
Zahlen ausgedriickt). In bezug auf den Zusammenhang zwischen 
den absoluten Formoltitrierungs-Zahlen und den Differenzen 
(K.—G.) finden sich indes einige Ausnahmen von vollstandiger 
Gleichheit der Zahlen. Diese Ausnahmen scheinen damit zu- 
sammenzuhangen, da die Kongo-Zahl im Beginne der Ver- 
dauung von HiihnereiweiB und Serum ein wenig abnimmt, um 
erst nach einiger Zeit konstant zu werden (siehe namentlich 
die Versuche 14, 17 und 19). Erst wenn die Kongo-Zahl 
konstant bleibt, wird die Ubereinstimmung zwischen den Formol- 
titrierungs-Zahlen und den Differenzen (K.—G.) deutlich aus- 
gesprochen. Im Versuche 19, wo es sich um rohes Serum 
handelt, mu8 man die Differenzen zwischen den zwei letzten 
Kolonnen teils dem erwahnten Verhaltnis der Kongo-Zahl, teils 
Verunreinigungen des Substrates zuschreiben. Verschiedene 
Salze, z. B. Ammoniumchlorid, werden nimlich bei der Formol- 
titrierung mitbestimmt, wahrend sie auf die gewdéhnlichen 
Titrierungs-Zahlen keinen Einflu8 haben. 

Beziiglich méglicher Verunreinigungen des verwendeten Pep- 
sins, die die Zahlen beeinflussen kénnten, soll der folgende Versuch 


AufschluB geben. 
20. Versuch. 
Ca. 2°/,iges Parke-Davis-Pepsin in salzsaurer Losung wird in den 
Thermostaten gestellt. 





ay tes a ee a 3 | Formol- 
Titrierung | G. K. L. Ph. |K.—G. |titriorung 








RR caslacsish) soni 40 | 80 | 90 | 99 [40 | 92 
pS SO eee 40 | 80 |; 90 | 99 | 40 32 
, 60Tagen ..... 2 | 79 | 90 |100 | 53 | 44 


5* 
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Die Zahlen der letzten zwei Kolonnen zeigen zwar einigen 
Unterschied, nimlich 8 bis 9; die in diesem Versuche verwendete 
Konzentration ist indes etwa 4mal gréBer als die in den Ver- 
suchen 14 bis 18 verwendete, und der hiervon stammende 
Fehler kann also nicht gréBer als 2 sein. 

Die erwahnte Anderung der Kongo-Zahl im Beginne 
der Verdauung ist nicht groB und kann nur bei starken 
Konzentrationen des EiweiBes nachgewiesen werden; sie ist 
jedoch unzweifelhaft und wird dadurch bestitigt, daB die 
Formoltitrierungs-Zahl bei genuinen Proteinstoffen etwas kleiner 
ist als die Differenz K.—G. (bei dialysiertem HiihnereiweiB z. B. 
ist die Formoltitrierungs-Zahl 19, die Differenz K.— G. 24), ganz 
wie im Beginne der peptischen Verdauung derselben Stoffe. 
Es muB also im Beginne der Proteolyse eine eigentiimliche 
Anderung der Molekiile stattfinden, die dadurch ihren Aus- 
druck findet, daB die Kongo-Zahl kleiner wird, und erst danach 
erscheint die Ubereinstimmung zwischen der Formoltitrierungs- 
Zahl und K.—G., die fiir Albumosen und Peptone, nicht 
aber fiir genuines Eiwei8 charakteristisch ist. 

Die Lackmus-Zahl ist in den Versuchen 14 bis 19, die ja 
allen gelésten Proteinstoff betreffen, ganz unverandert. Im 
Gegensatz hierzu zeigen Versuche mit suspendiertem Eiwei8 
ein stetes Zunehmen der Lackmus-Zahl, wie man aus dem 
folgenden Versuch 21, wie auch aus den friiheren Zwieback- 
versuchen (1 bis 6) ersieht. 


21. Versuch. 
10 g Fibrin werden mit 500 com 0,4°/,igem Pepsin Armour in */;9-HCl 
geschiittelt und die Suspension in den Thermostaten gebracht. 























Titrierung G. | K. | L. Ph. |K.—G. a 

| ei | itrierung 
i eo 72 | 88 99 105 16 18 
Nach 2 Stunden ....| 64 | 86 100 | 109 22 25 
~~ Saree 56 | 86 102 | 113 30 32 
. oe 29 | 89 103 | 122 60 58 
+ ae 20 88 103 | 125 68 67 





Dieser Versuch zeigt iibrigens in sehr instruktiver Weise 
die vielfach erwahnten Verhialtnisse zwischen Giinzburg-Zahlen, 
Formoltritrierungs-Zahlen und K. — G. 
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Der folgende Versuch 22 ist mit einer Lésung von Witte- 
pepton angestellt, um zu untersuchen, ob dieses Praparat fiir 
weitere Pepsinverdauung zuginglich sei. 


22. Versuch. 
50 com 4°/,ige Witte-Peptonlésung + 50 ccm 1°/,iges Parke-Davis- 
Pepsin in ®/,9-HCl-+- 25 ccm */,9-HCl-+ 25 ccm Wasser im Thermostaten 
gehalten. 





L. | Ph. [kG Formol- 








Titrierung | G. | K. | | ititrierung 
le aA is | 38 | 52 | 59 | 23 | 24 
Nach 2Tagen ..... 9 37 52 62 28 29 

ere WLS EN —1 | 29 | 44 | 56 | 80 | 42 





Es erhellt aus diesem Versuche, daB Wittepepton nicht 
fertig verdaut ist, was im voraus wahrscheinlich war, da es ja 
wesentlich Albumosen enthilt. Die Untersuchungen nach 
2 Tagen zeigen dieselben Verhiltnisse wie bei den friiheren 
Versuchen, dagegen fallen die Zahlen nach 9 Tagen ganz 
heraus; die Ursache hiervon war wahrscheinlich die wegen 
Fehlens freier Salzsiure schnell eintretende Faulnis der Lésung, 
die durch stinkenden Geruch und Mi8farbung leicht zu er- 
kennen war. 

Um diese Erklirung sicher zu stellen, wurde der folgende 
Versuch vorgenommen; die Mengenverhiltnisse von Pepton 
und Pepsin sind ganz dieselben, nur die Salzsiuremenge ist 
groBer. 

23. Versuch. 

50 cem 4°/,ige Witte-Peptonlésung + 50 com 1°/,iges Parke-Davis- 
Pepsin + 25 cem "/,-HCl-+ 25 com Wasser werden in den Thermostaten 
gebracht. 























- |e | Formol- 

Titrierung G. | K. L. | Ph. aie titrierung 
ee ree 80 | 105 | 118 | 127 | 25 24 
Nach 2 Tagen ..... 76 | 105 | 118 | 129 | 29 30 
es a eee 69 | 105 | 118 | 129 | 36 | 37 








In diesem Versuche ist wegen der antiseptischen freien 
Salzsiiure kein Zeichen der Faulnis vorhanden, und die Ver- 
haltnisse bei Titrierung und Formoltitrierung sind daher die 
gewohnlichen. 
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Die wichtigsten Resultate, die den angestellten Versuchen 
entnommen werden kénnen, sind die folgenden: 

I. Die Differenz zwischen Kongo- und Giinzburg- 
Zahl ist im Beginne der peptischen Verdauung der 
Differenz zwischen Kongo- und Phenolphthalein-Zahl 
gleich zu setzen. Dieses Verhialtnis findet sich, 
praktisch genommen, immer im menschlichen Magen- 
inhalt. 

II. Die Menge freier Salzsaure, mittels des Giinz- 
burgschen Reagens gemessen, nimmt wahrend der 
peptischen Verdauung ab und ist als die Ursache der 
gleichzeitig abnehmenden Wasserstoffionenkonzen- 
tration anzusehen. 

Ill Das Abnehmen der Giinzburg-Zahl! ist von 
derselben GréBe wie das gleichzeitige Zunehmen der 
Formoltitrierungs-Zahlen und muB8B also von der 
Bindung der Salzsaiure an die waihrend der Verdauung 
allmahlich neu gebildeten Aminogruppen herriihren. 

IV. Die Differenz zwischen Kongo- und Giinzburg- 
Zahlen ist (mit wenigen Ausnahmen) von derselben 
GréBe wie die Formoltitrierungs-Zahlen. Das Natrium- 
hydroxyd, das zwischen Giinzburg- und Kongo-Um- 
schlag zugesetzt wird, wird also wahrscheinlich zur 
Abspaltung und Sattigung der an den Aminogruppen 
gebundenen Salzsaure verbraucht. 
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Untersuchungen iiber freie und gebundene Salzsaure im 
Mageninhalt. 


III. Mitteilung. 
Titrimetrische Untersuchungen iiber die Pankreatin-Erepsin- 
verdauung und iiber Aminosauren und Polypeptide. 


Von 
Johanne Christiansen. 
(Aus der medizinischen Universitatsklinik in Kopenhagen.) 


(Eingegangen am 4. August 1912.) 


A. Titrimetrische Untersuchungen iiber die Pankreatin- 
Erepsinverdauung. 

Die Pankreatin-Erepsinverdauung besteht wie die Pepsin- 
verdauung in einer Spaltung von Peptidbindungen der Ei- 
weiBmolekiile, derart, daB mehrere reaktionsfahige formoltitrier- 
bare Aminogruppen entstehen. Nichtsdestoweniger mu cin 
Wesensunterschied zwischen den Angriffsweisen dieser verschie- 
denen Enzyme bestehen, denn die Pepsinverdauung kann nicht, 
oder doch nur in ganz geringem Grade, auch bei lange dauernder 
Einwirkung unter den giinstigsten Bedingungen, das Eiweib 
bis zu freien Aminosduren abbauen, wie es bei der Pan- 
kreatin-Erepsinverdauung geschieht. Man wei noch nicht, wo- 
rauf dieser Unterschied beruht, und auch die folgenden Unter- 
suchungen kénnen dafiir keine Erklarung geben; sie wurden 
auf Rat 8S. P. L. Sérensens vorgenommen, um nachzuweisen 
welche Einwirkung auf die Titrierungszahlen die vollstandige 
Spaltung der Proteinstoffe hat. 

Um eine méglichst groBe Spaltung zu erzeugén, wurde eine Mischung 
von frisch zubereitetem Pankreatin und Erepsin benutzt; diese Lésung 
wurde von Pankreas und Darmen eines kurz vorher getéteten Hundes 
nach den Angaben O. Cohnheims?) hergestellt. 


1) O. Cohnheim, Zeitschr. f. physiol. Chem. 33, 451, 1901. 
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Das Substrat war im Versuch 3 Witte-Pepton, in den beiden 
ersten Versuchen pepsinverdautes Fleischalbumin, nach Cohnheims 
Anweisung zubereitet. 


Die Technik der drei Versuche ist die folgende: Nachdem die Enzym- 
lésung und das Substrat zusammengemischt sind, wird eine Probe genommen, 
mit einem Uberschu8 von Salzsiure versetzt, worauf sie der Titrierung und 
Formoltitrierung unterworfen werden. Die Mischung wird danach mit Toluol 
und Chloroform, um Faulnis zu vermeiden, versetzt und in den Thermo- 
staten zur Verdauung gestellt. Von Zeit zu Zeit werden Proben ent- 
nommen, mit derselben Menge Salzséure versetzt und darauf titriert und 
formoltitriert. Der Zusatz von Salzsiure geschieht, um mit den Versuchen 
der vorhergehenden Mitteilung vergleichbare Zahlen zu bekommen. Die Re- 
aktion, bei der die Versuche angestellt wurden, war in der Nahe des 
Umschlagspunktes des Phenolphthaleins gelegen, also schwach alkalisch, 
und eventuelle Anderungen dieser Reaktion wahrend der Verdauung 
wurden dadurch nachgewiesen, daB 3 Tropfen 1°/,iger Phenolphthalein- 
lésung zu 5 com der herausgenommenen Proben zugesetzt wurden; die 
Farbeninderungen sind in der letzten Kolonne der untenstehenden Ver- 
suche aufgefiihrt worden. 


1. Versuch. 


250 com von der Lésung pepsinverdautes Fleischalbumin -++- 100 ccm 
n-NaOH ++ 50 ccm Pankreatin-Erepsinlésung -++ 100 com Wasser werden 
zusammengemischt und bei 37° in den Thermostaten gestellt. Die Lésung 
ist unklar, wird stark rot mit Phenolphthalein, enthilt 0,58°/, Stickstoff. 
Einer jeden der Proben werden 3 Teile */,-HCl zugesetzt; die Titrierung 
und Formoltitrierung geschieht also in der Verdiinnung |: 4. 



































Sennsh, Reakt. m. 

Titrierung G. K. L. Rh. ta Phenol- 

titrierung | \hthalein 

IRs avis ecacnce 86 125 | 131 | 144 34 stark rot 
nach 3 Stunden . . .|ca.80/ 125 | 133 | 141 45 aa 
“> PES ca. 69| 125 | 133 | 138 61 _ 
» 3 Tagen. . . .(65—70) 125 | 133 | 137 66 _ 
» 5 » «v- -65—70) 125 | 184 | 187 6 |; — 
» 2% 4 «+. .(65—70) 125 | 185 | 187 6 | — 


Die Spaltung war also schon nach 3 Tagen zu Ende. Der formol- 
titrierbare Stickstoff war dann 64°/, von dem Totalstickstoff. Bei 
Saurespaltung wurde ein wenig mehr, namlich 73,5°/, des Totalstickstoffs 
formoltitrierbar, 


2. Versuch. 


80 com der Lésung von pepsinverdautem Fleischalbumin + 136 com 
*/,-NaOH + 20 ccm Pankreatin-Erepsin +- 264 com Wasser werden in 
den Thermostaten bei 37° gestellt. Die Lésung ist unklar, wird nicht 
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mit Phenolphthalein gefarbt, enthalt 0,21°/, Stickstoff. Einer jeden der 
Proben werden gleiche Teile */;-HCl zugesetzt. Die Titrierung und 
Formoltitrierung geschieht also bei der Verdiinnung 1 : 2. 











“Rorm,), |Reakt. m. 
Titrierung G. | K. | L. | Ph. | Formol | Phenol- 
cee’ |phthalein 
OU) nn te ee 64 88 91 98 24 ungefarbt 
nach 1 Stunde. .. .}|ca.63| 88 94 99 29 — 
» 4Stunden .. .]ca.57/} 88 94 98 38 os 
—e % Carer ca.49 | 87 95 96 45 hellrot 
» 3 Tagen... .|45—50} 89 95 96 47 _ 
« a «+ + « /45—50) 88 95 96 49 — 
» 30 4» «+ « . (45—50] 88 96 96 49 — 




















Am Ende der Spaltung waren 65°/, von dem Totalstickstoff formol- 
titrierbar geworden. Die Saéurespaltung zeigte nur unbedeutend mehr, 
indem 69°/, von dem Gesamtstickstoff hierbei formoltitrierbar wurden. 


3. Versuch. 

100 com 5°/,ige Witte-Peptonlésung +- 68 ccm */,-NaOH + 20 ccm 
Pankreatin-Erepsin -++ 284 com Wasser werden in den Thermostaten bei 
37° gestellt. Die Lésung ist unklar, wird nicht mit Phenolphthalein ge- 
firbt, enthalt 0,22°/, Stickstoff. Einer jeden der Proben werden gleiche 
Teile */;-HCl zugesetzt. Die Titrierung und Formoltitrierung geschieht 
also in der Verdiinnung 1:2. 














, |Reakt. m. 
Titrierung G. K. L. Ph. |sitrierung| Phenol- 
g phthalein 
sogleich. ......]) 68 88 94 97 21 ungefarbt 
nach 3 Stunden . . .|ca.60) 89 94 98 33 _ 
eo BEB occ ee ca.53| 89 95 96 46 hellrot 
» 3 Tagen... .|45—55) 89 95 96 46 _ 
o @ » «+» « « 45—55) 89 96 96 50 _ 


























Das Verhiltnis nach Saurespaltung war etwa wie bei dem 25. Ver- 
such, indem die weitere Spaltung sehr gering war. In den drei oben- 
stehenden Versuchen sind somit bzw. 87, 92 und 93°/, von dem iiber- 
haupt spaltbaren Stickstoff wihrend der Verdauung formoltitrierbar ge- 
worden. 


Der Abbau bei diesen Versuchen war also ein sehr tief- 
greifender. DaB hierbei Aminoséuren gebildet sind, erhellt auch 
ganz deutlich aus den Titrierungszahlen. Die Giinzburgzahlen 
zeigten die Eigentiimlichkeit, daB der Umschlagspunkt sehr 
schwierig zu bestimmen war; derselbe ist deshalb nicht 
genau angegeben. Diese Schwierigkeit hat ihre Ursache in dem 
Umstande, daB8 die Hydrochloride der gebildeten Aminosiuren 
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stark hydrolysiert sind. Wird nun die hydrolytisch abgespaltene 
Salzsiure durch den Zusatz einiger Tropfen Natronlauge neu- 
tralisiert, so wird gleich eine neue geringe Salzsiuremenge 
durch die Hydrolyse freigemacht, und man wird deshalb langere 
Zeit hindurch eine ganz schwache, aber sicher positive Giinz- 
burgsche Reaktion erhalten. DaB dies wirklich der Fall ist, 
werden spiatere Titrierungen von reinen Aminosiuren bestitigen. 

Auch das eigentiimliche Verhaltnis der Phenol phthalein- 
Zahlen und der damit zusammenhingenden Reaktionsinde- 
rungen der Lésungen sind der Bildung von Aminosiuren zu- 
zuschreiben. Wie man sich erinnert, war wahrend der Pepsin- 
verdauung die Differenz zwischen Lackmus- und Phenolphthalein- 
Zahl in bestaéndigem Zunehmen, wahrend der Pankreatin-Erepsin- 
verdauung dagegen wird dieselbe Differenz kleiner, bis schlieB- 
lich die Zahlen beinahe oder ganz zusammenfallen. Um dies 
zu verstehen, muB man bedenken, daB die Differenz zwischen 
Lackmus- und Phenolphthalein-Zahlen bei Aminosauren sehr 
klein ist, waihrend sie bei Polypeptiden je nach der Menge der 
Peptidbindungen groBer wird. Dies haben schon Henriques 
und Sérensen’) bei Titrierungen von Glycin und Glycylglycin 
erwiesen, und es wird bei den spater folgenden Titrierungen 
von anderen reinen Aminosiuren und Polypeptiden bestitigt. 
Man muB sich also denken, daB wiahrend der Pepsinverdauung 
sich Polypeptide mit mehreren Peptidbindungen bilden, die die 
groBe Differenz zwischen Lackmus- und Phenolphthalein-Zahl 
bedingen, wogegen diese Peptidbindungen bei der Einwirkung 
des Pankreatin-Erepsins vollstandig gespalten werden. Diese 
Erklarung ist auch von Henriques und Gjaldbik?*) benutzt 
worden, uim eine Reihe Versuche 4ahnlicher Art zu deuten. 

In bezug auf die Reaktionsinderungen der Lésungen 
wahrend der Pankreatin-Erepsinverdauung liegen diese 
augenscheinlich in der Richtung abnehmender Wasserstoffionen- 
konzentration, indem die Farbe mit Phenolphthalein (siehe die 
Versuche 2 und 3) starker wird; auch dieses Verhialtnis steht 
mit der Bildung freier Aminosduren in Verbindung, und es ist 


1) V. Henriques und S. P. L. Sérensen, Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 638, 27, 1909. 

%) V. Henriques und J. R. Gjaldbak, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
71, 485, 1911. 
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nur, wenn die Verdauung stark genug ist, dieselben abzuspalten, 
der Fall, daB die Reaktionsinderung diese Richtung nimmt. 
Bei schwicherer Einwirkung geht die Anderung in entgegen- 
gesetzter Richtung, wie es z. B. bei einem Versuch von S. P. L. 
Sérensen [Enzymstudien LI, S. 194*)] stattfand, wo Witte- 
Pepton von Pankreatin (Rhenania) bei Zimmertemperatur ver- 
daut wurde. 

Die Resultate dieser Pankreatin-Erepsinversuche sind die 
folgenden: 

1. Die Titrierungen mit Giinzburgs Reagens als 
Indicator zeigen ein von den Titrierungen peptischer 
Verdauungslésungen abweichendes Verhaltnis, indem 
der Umschlag nicht genau bestimmt werden kann. Die 
Ursache hierzu liegt wahrscheinlich in der groBen 
Hydrolyse der bei der Pankreatin-Erepsinverdauung 
freigemachten Aminosauren. 

2. Die Wasserstoffionenkonzentration wird im 
Laufe einer starken Pankreatin-Erepsinverdauung nur 
ganz zu Beginn gegen die saure Seite hin verschoben; 
sobald aber freie Aminosduren in betrachtlichem MaBe 
abgespalten werden, nimmt die Wasserstoffionenkon- 
zentrationen wieder ab; dies ]4Bt sich nicht nur colori- 
metrisch, sondern auch durch Titrierungen nach- 
weisen. 


B. Titrimetrische Untersuchungen iiber Aminosiuren und 
Polypeptide. 

In den vorhergehenden Mitteilungen wurde nachgewiesen, 
daB die Titrierungen verschiedene Resultate gaben, je nach- 
dem es sich um Pepsinverdauung oder um Pankreatin-Erepsin- 
verdauung handelte, und es wurde wahrscheinlich gemacht, daB 
die Bildung oder Nichtbildung von freien Aminosauren das ent- 
scheidende Moment war. 

In Zusammenhang mit diesen Untersuchungen war es da- 
her natiirlich, reine Aminosiuren und Polypeptide zu unter- 
suchen, um herauszufinden, inwieweit tatsachlich ein titrimetrisch 
nachweisbarer Unterschied zwischen diesen Stoffen besteht. 


1) 8. P. L. Sérensen, diese Zeitschr. 21, 131, 1909. 
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Reine Aminoséuren sind leicht im Handel zu erhalten, von Poly- 
peptiden dagegen ist nur Leucylglycin kauflich, die anderen mu8 man 
durch schwierige und umstindliche Methoden darstellen. Ich bin daher 
dem Herrn Prof. Dr. E. Abderhalden zu vielem Danke verpflichtet, 
weil er mir durch die Vermittlung von Prof. 8. P. L. Sérensen einige 
Polypeptide, nimlich Alanylglycin, Diglycylglycin und Glycyltyrosin 
itiberlassen hat. Ein fiinftes Polypeptid, nimlich Glycylglycin, habe ich 
nach Fischers Vorschrift unter der Assistenz des Herrn 8. Palitzsch 
selbst dargestellt. 

Die Méglichkeit der synthetischen Darstellung der Polypeptide ver- 
dankt man bekanntlich E. Fischer und seinen Mitarbeitern (E. Abder- 
halden). Das einfachste Beispiel eines solchen Polypeptids gibt die 
Vereinigung zweier Molekiile der Aminoséure Glycin zu dem Dipeptid 
Glycylglycin: 


NH NH NH—CO 
cH * +¢ Hy , CHA cH, + H,0 

COOH COOH — COOH NH,” 

Glycin Glycin Glycylglycin 


Das so gebildete Glycylglycin kann man als einen sehr primitiven 
Proteinstoff betrachten; von diesem ausgehend kénnen mit neuen ,Peptid- 
bindungen* (NH—CO) Polypeptide héherer Ordnung aufgebaut werden, 
bis sehr hohe Molekiilzahlen erreicht sind. Fischer hat tatsichlich bei 
Benutzung verschiedener Aminosiuren eine groBe Menge von Poly- 
peptiden von zum Teil sehr verwickelter Zusammensetzung dargestellt, 
von denen einige den: natiirlich vorkommenden Proteinstoffen sehr ahn- 
lich sind. 

Bei der Verdauung geht der ProzeB in entgegengesetzter Richtung, 
d. h. es werden Peptidbindungen gelést und anfangs einfachere Poly- 
peptide, spiter freie Aminosiuren gebildet. Die Menge formoltitrierbarer 
endstaindiger Aminogruppen (NH,) nimmt also wahrend der Verdauung zu. 

Bei den folgenden Titrierungen haben wir es mit Salzen 
von Aminosiuren oder Polypeptiden zu tun. Diese Stoffe sind 
simtlich ,amphoter“ und kénnen sowohl Salzsiure (an den 
Aminogruppen), wie auch Natriumhydroxyd (an den Carboxyl- 
gruppen) binden. Die Versuche wurden so vorgenommen, daB 
Hydrochloride der betreffenden Stoffe mit */,,-NaOH titriert 
wurden. Zuerst sollte untersucht werden, welchen EinfluB die 
relativen Mengen von Aminogruppen und Carboxylgruppen auf 
die Titierungszahlen haben. Titriert wurde das Hydrochlorid 
von 1. einer Aminoséure, die zwei Carboxylgruppen auf je 
eine Aminogruppe enthalt, nimlich Glutamjnsaure, 2. das- 
jenige von einer Aminoséure, die zwei Aminogruppen auf je 
eine Carboxylgruppe enthalt, nimlich Lysin; 3. dasjenige von 
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einer Aminosaure, die ebenso viele Amino- wie Carboxylgruppen 
enthalt, naimlich Glycin; die Resultate waren die folgenden: 


Tabelle I. 
*/,9-Lésung (die Normalitét berechnet in bezug auf die NH,—HCI- 
Gruppen). 








G. K. a | Ph. = al Formol- 




















| . '| Heaiorung 
Glutaminséure-H ydro- 
eee ca. 16} 90 98 100 74 46 
Lysin-Hydrochlorid . . .|ca. 6; 24 25 25 18 48 
Glycin-Hydrochlorid . .jca.10{ 48 49 50 38 50 


Es erhellt aus diesen Zahlen, daB das Verhaltnis zwischen 
Carboxyl- und Aminogruppen von ausschlaggebender Bedeutung 
fiir die Relation zwischen Titrierungs- und Formoltitrierungs- 
zahlen ist. Erstere richten sich namlich nach der Menge der 
Carboxylgruppen und entsprechen somit einer "/,,- bzw. ®/,,- 
und ®/,,-Konzentration derselben (Phenolphthalein-Zahlen 100, 
25 und 50), letztere richten sich dagegen nach der Menge der 
Aminogruppen und geben daher alle ungefahr die Zahl 50 
(entsprechend einem ®/,,-Gehalt an Aminogruppen, 46, 48 und 50). 
Nur wenn die Menge der Aminogruppen ebenso groB wie die 
der Carboxylgruppen ist, sind die Formoltitrierungszahl und 
die Differenz zwischen Kongo- und Giinzburg-Zahl mit Annahe- 
rung gleich groB; man wird sich aus einer vorhergegangenen 
Mitteilung erinnern, daB dieses letztere stets der Fall war bei 
Titrierungen von verschiedenen Verdauungsmischungen; die 
natiirlich vorkommenden Proteine und deren Ab- 
bauprodukte miissen also im grossen und ganzen un- 
gefahr die gleiche Anzahl freier Amino- und Carboxyl- 
gruppen enthalten. Da die Differenz (K.—G.) im oben- 
stehenden Beispiel (Glycin) ein wenig kleiner als die Formol- 
titrierungszahl ist, mu8 man der Hydrolyse des Glycinhydro- 
chlorids zuschreiben, die sich dadurch anzeigt, daB die Giinz- 
burg-Zahl 10 ist, obgleich nur das Salz und keine iiberschiissige 
freie Salzsiure in der Lésung zugegen ist. Die freie Salzsaure, 
die mit der Giinzburgschen Reaktion nachgewiesen wird, muB 
also von der hydrolytischen Spaltung des Salzes herriihren. Der 
Umschlag ist auch hier sehr schwierig zu erkennen, ganz wie 
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bei den friiher erwahnten Pankreatin-Erepsinversuchen. Es ist 
daher nicht leicht, mittels Giinzburgs Reagens die GréBe der 
Hydrolyse eines Hydrochlorids genau quantitativ zu bestimmen, 
die Methode wird aber, wie die folgende Tabelle zeigt, zu 
gréberen Schitzungen des Hydrolysegrades brauchbar sein, wenn 
man nicht zu starke Konzentrationen verwendet. 

Die Hydrolysegrade, die in der ersten Kolonne aufgefiihrt 
sind, wurden aus den von Lundén’) gesammelten basischen 
Dissoziationskonstanten der Aminosiuren und Polypeptide be- 
rechnet. Die daraus berechneten Giinzburg-Zahlen sind in der 
zweiten, die gefundenen in der dritten Kolonne angefiihrt. 

















Tabelle IL. 
Hydrolyse von Hydrochloriden in */39-Lésung. 
Hydrolyse Giinzburg-Zahl 

%o berechnet | __titriert 
Asparaginsiurehydrochlorid . . . 42 13 | ea. 15 
Asparaginhydrochlorid .... . 35 11 | ca. 11 
Glycinhydrochlorid ....... 28 ) ca. 10 
Alaninhydrochlorid ...... . 24 7 |} ca. 9 
p-Aminobenzoesiurehydrochlorid . 26 Rg ca. 10 
m-Aminobenzoesiéurehydrochlorid . 11 4 4 
Leucinhydrochlorid ....... 30 9 5 
Glycylglycinhydrochlorid ... . 12 4 0 
Leucylglycinhydrochlorid . .. . 10 3 3 
Alanylglycinhydrochlorid ... . 12 4 3 


Die Ubereinstimmung zwischen den berechneten und den 
gefundenen Giinzburg-Zahlen ist so gut, wie man sie erwarten 
durfte. 

Die Hydrolyse der Hydrochloride der meisten Aminosiéuren 
ist von Winkelblech®*), diejenige der drei Polypeptide von 
Euler’) durch Leitfihigkeitsbestimmungen untersucht worden. 
Es erhellt aus den Zahlen, daB die Hydrolyse der letzteren 
bedeutend geringer als diejenige der ersteren ist. Es ist wahr- 
scheinlich, daB man hierdurch das verschiedene Verhaltnis der 
Giinzburg-Zahlen bei der Pepsinverdauung und bei der Pan- 
kreatin-Erepsinverdauung erkliren kann. Im ersten Falle war 
der Umschlag sehr scharf und die Differenz (K.—G.) genau 


1) Harald Lundén, Journ. of Biol. Chem. 4, 267, 1908. 
2) K. Winkelblech, Zeitschr. f. physikal. Chem. 36, 546, 1901. 
3) H. Euler, Zeitschr. f. physiol. Chem. 51, 213, 1907. 
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ebenso groB wie die entsprechende Formoltitrierungszahl, wie 
man es bei geringer oder fehlender Hydrolyse erwarten mubB. 
Bei der Pankreatin-Erepsinverdauung dagegen war der Umschlag 
der Giinzburgschen Reaktion kaum zu erkennen, ganz wie bei 
den stark hydrolysierten Aminoséurehydrochloriden, und es war 
demzufolge auch nicht méglich, die Differenz (K.—G.) genau 
zu bestimmen. 

Man muB also annehmen, daB die Hydrolyse der 
Hydrochloride der Albumosen und Peptone sehr ge- 
ring ist. 

Die Angaben iiber diese Frage, die man in der Literatur findet, 
sind nicht itbereinstimmend. Sjéquist!) gibt fiir Albumosehydro- 
chloride den Hydrolysegrad von 13,6°/, an, fiir Albuminhydrochlorid 
denjenigen von 17,4°/, an, waihrend Erb?) den Hydrolysegrad von Ei- 
weiBhydrochlorid zu 60 bis 80°/, schitzt. Auch Spiro und Pemsel?®) 
wie auch Bugarszky und Liebermann‘) fanden eine recht groBe 
Hydrolyse. Sjéquists Zahlen sind die mit meinen Versuchen am 
meisten iibereinstimmenden; jedenfalls miBte eine stirkere Hydrolyse 
sich bei den Giinzburg-Zahlen deutlich zu erkennen geben, und die hohen 
Zahlen Erbs miissen daher wahrscheinlich als unrichtig angesehen werden 


Zuletzt sollen einige Titrierungen tabellarisch aufgestellt 
werden, die iiber das Verhaltnis der Lackmus- und Phenol- 
phthalein-Zahlen bei Aminosiiuren und Polypeptiden Aufklarung 
geben. Wie friiher erwahnt, hatte ich nur fiinf Polypeptide zu 
meiner Verfiigung und von denselben nur eine sehr geringe 
Menge. So konnte ich das Diglycylglycinhydrochlorid nur in 
n/,.-Lésung titrieren. Vergleicht man diese Lésung mit den ihr 
aquivalenten Lésungen von Glycylglycinhydrochlorid und Glycin- 
hydrochlorid, so bekommt man die folgenden Titrierungszahlen : 


Tabelle III. 

















®/,,-Glycinhydrochlorid. ....... - 3 | 12 | 13 | 13 
®/go-Glycylglycinhydrochlorid . . . . 0 | 12 | 13 | 16 
®/g9-Diglycylglycinhydrochlorid .... . 0 12 13 18 


1) J. Sjéquist, Zeitschr. f. physiol. Chem. 13, 1, 1889. 

2) W. Erb, Zeitschr. f. Biol. 41, 309, 1901. 

3) K. Spiro und W. Pemsel, Zeitschr. f. physiol. Chem. 26, 
233, 1898. 

4) St. Bugarszky und Leo Liebermann, Arch. f. d. ges. Physiol. 
72, 51, 1898. 
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Die Phenolphthalein-Zahl steigt also mit der Anzahl von 
Peptidbindungen von 13 bei Glycin bis zu 18 bei Diglycyl- 
glycin. 

Die vier anderen Polypeptide konnten in ®/,,-Lésung ihrer 
Salze titriert werden, und beim Vergleich mit den entspre- 
chenden Aminoséuren von derselben Konzentration bekommt 
man die folgenden Zahlen (Tyrosin ist wegen geringer Léslich- 
keit nicht untersucht worden). 


Tabelle IV. 








®/3¢-Glycinhydrochlorid 





*/sq-Leucin . : 31 32 | 
*/5.-Alanin , ” 7, . 31 32 } 
*/sq-Glycylglycinhydrochlorid 31 32 
*/s-Leucylglycin rs 3; 31 34 | 
*/sq-Alanylglycin - : 31 33 | 
®/sq-Glycyltyrosin 31 32 | 








Es erhellt aus dieser Tabelle, daB die Phenolphthalein- 
Zahlen fiir die Polypeptide bedeutend héher als fiir die ent- 
sprechenden Aminoséuren sind (vielleicht mit Ausnahme des 
Glycyltyrosinhydrochlorids), wahrend die Lackmuszahlen nur 
geringe Verschiedenheiten zeigen und die Kongozahl iiberall 
dieselbe bleibt. 

Diese Untersuchungen sind mit dem friiher erwihnten Ver- 
suche von Henriques und S. P. L. Sérensen in guter Uber- 
einstimmung, und die Deutung davon ist wahrscheinlich die 
vom letzteren Verfasser angegebene, daB die Gruppe CO—NH 
(die ,,Peptidbindung“) imstande ist, als eine schwache Siure auf- 
zutreten und dadurch die Differenz zwischen Lackmus- und 
Phenolphthalein-Zahlen zu bedingen. Tatsichlich steigt ja diese 
Differenz mit der Anzahl von Peptidbindungen, wie die Tabelle III 
es deutlich zeigt. Wie schon im vorigen Abschnitt erwahnt, 
muB man also die wahrend der Pepsinverdauung zunehmende 
Differenz zwischen Lackmus- und Phenolphthalein-Zahlen durch 
Bildung von Polypeptiden, und das Abnehmen derselben Diffe- 
renz wahrend der Pankreatin-Erepsinverdauung durch Bildung 
von Aminoséuren erklaren. . 

Die Resultate, die in diesem Abschnitte gewonnen sind, 
waren somit: 
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1. Das Giinzburgsche Reagens ist zum Nachweis 
und zur groben quantitativen Bestimmung der Hydro- 
lyse von Hydrochloriden verwendbar. 

2. Die natirlich vorkommenden Proteine und 
deren peptische Verdauungsprodukte sind nur in ge- 
ringem Grade hydrolysiert und verhalten sich titri- 
metrisch ungefaihr wie Polypeptide. 

3. Die Hydrochloride der bei der Pankreatin- 
Erepsinverdauung gebildeten freien Aminosauren 
zeigen eine starke Hydrolyse und verhalten sich titri- 
metrisch ungefahr wie reine Aminosauren. 
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Untersuchungen iiber freie und gebundene Salzsiure im 
Mageninhalt. 


IV. Mitteilung. 
Die Bestimmung der Gesamtsalzsiure im Mageninhalt. 
Von 
Johanne Christiansen. 


(Aus der medizinischen Universititsklinik in Kopenhagen.) 


(Eingegangen am 4. August 1912.) 


Es wurde in der ersten Mitteilung erwihnt, daB die Be- 
stimmung freier Salzsiure durch Titrierung in der letzten Zeit 
stark kritisiert wurde, und es wurde nachgewiesen, da diese 
Kritik in unserem Falle nicht zutreffend war. 

Auch die Frage von der Méglichkeit der Bestimmung der 
Gesamtsalzsiure bei Titrierung ist eine sehr umstrittene gewesen. 

Die ersten Forscher auf diesem Gebiete (Leube, v. d. Velden, 
Ewald, Boas) glaubten, daB es ganz unmdglich sei, die Gesamtsalz- 
saure durch Titrierung zu bestimmen, da Milchsaure als ein konstantes 
Produkt der Verdauung angesehen wurde und also wahrscheinlich die 
Titrierungszahlen in hohem Grade beeinfiuBt. Eine Folge dieser viel 
verbreiteten Ansicht war, daB eine grobe Menge chemischer Methoden 
entstanden, die die Bestimmung der Gesamtsalzsiure beabsichtigten, 
weil man ja den Titrierungsmethoden nicht vertrauen konnte. AuBer- 
dem meinten viele Verfasser, daB die sauren Phosphate des Magen- 
inhalts einen groBen Teil der Gesamtaciditat ausmachten, und daB 
also die letztere als von den folgenden vier Faktoren abhingig ange- 
sehen werden muBte: 1. von der freien Salzsiure, 2. von der an Albu- 
mosen und Peptonen gebundenen Salzsiure (die zusammen die Gesamt- 
salzsiure ausmachen), 3. von organischen Siuren, 4. von sauren Salzen. 
DaB dieses theoretisch richtig ist, ist unbestreitbar; es hat aber seine 
praktische Bedeutung verloren, seitdem Martius?). 1892 nachgewiesen 


1) Martius und Liittke, Die Magensiure des Menschen. Stutt- 
gart 1892. 
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hat, daB die Gesamtaciditét, bestimmt durch Titrierung mit Phenol- 
phthalein, nahezu immer mit der nach Liittkes Methode bestimmten 
Gesamtsalzsiure zusammenfallt; weder Milchséure noch saure Salze 
konnten also irgend eine bedeutende Rolle als Faktoren der Gesamt- 
aciditat spielen. Es zeigte sich zwar, daB die von Martius und Liittke 
verwendete Methode nicht vollig zuverlissig war, weil sie zu hohe 
Zahlen fiir die Gesamtsalzsiure gibt, und die Ubereinstimmung mit der 
Gesamtaciditaét fuBte eben darauf, daB-auch Phenolphthalein zu hohe 
Zahlen fiir letztere gibt, aber die SchluBfolgerung war doch richtig und 
fand nach wenigen Jahren eine direkte Bestitigung, indem Boas") im 
Gegensatz zu seinem eigenen friiheren Versuche, nachwies, da8 Milch- 
sdure tatsichlich sehr selten im Mageninhalt zu finden ist. 

In bezug auf die sauren Salze hat Tabora®) gefunden, daB auch 
diese nicht in solcher Menge zugegen sind, daB sie die Titrierungszahlen 
in bedeutendem Grade beeinflussen kénnten. 

Die Frage nach dem Anteil der Gesamtsalzsiure an der Gesamt- 
aciditét ist bei diesen Untersuchungen vereinfacht worden, indem diese 
zwei GréBen im allgemeinen als identisch betrachtet werden kénnen, da 
organische Séiuren und saure Salze nur in seltenen Fallen eine Rolle 
spielen. Mit diesen beiden Fehlerquellen ist auch der Anla8 zur Be- 
nutzung der verschiedenen beschwerlichen Methoden der Gesamtsalzsaure- 
Bestimmung weggefallen, weil ja die einfache Titrierung in der Regel 
hinlainglich genau ist. Die ganze Angelegenheit ist daher in den letzten 
Jahren etwas in den Hintergrund getreten, obgleich noch einige unge- 
léste Fragen iibrig geblieben sind. 

Es ist zwar ein groBer Vorteil, zu wissen, daB die Gesamtsalzsiure 
gewohnlich der einzige Faktor der Totalaciditaét ist, weil damit zugleich 
gesagt ist, daB Titrierung iiberhaupt zu diesem Zwecke verwendbar ist; 
aber welcher Indicator ist der richtige? Soll man Lackmus (ReiBner), 
Phenolphthalein (Martius), Rosolsiure, Neutralrot, oder Alizarin (Vol- 
hard) verwenden, oder soll man zu einer von den ,Indicatoren freier 
Salzsiure“, z. B. Kongo (Mérner) oder Dimethyl-amido-azo-benzol (H 4ri) 
seine Zuflucht nehmen, denn auch diese hat man zur Bestimmung der 
Gesamtsalzsiure vorgeschlagen. 

Von diesen Indicatoren ist, wie friiher erwahnt (S. 33), Lackmus der 
einzige, dessen Umschlag eben am Neutralpunkt liegt, und man muB 
also a priori erwarten, daB dieses verwendet werden mu. Nichtsdesto- 
weniger ist Phenolphthalein der von den Klinikern am meisten verwen- 
dete Indicator, obgleich er wahrscheinlich zu hohe Zahlen gibt. Die 
Ursache hierzu liegt teils in dem schénen und leicht zu erkennenden 
Umschlag dieses Indicators, teils in der noch mangelhaften Kenntnis 
von der eigentlichen Bedeutung der Indicatoren. Es wird zwar von 
vielen Verfassern erwaihnt, daB Phenolphthalein héhere Zahlen als Lack- 
mus gibt; dieses Faktum wird aber ganz ohne Kommentar hingestellt ; 


1) J. Boas, Zeitschr. f. klin. Med. 25, 285, 1894. 
2) V. Tabora, Zeitschr. f. klin. Med. 56, 369, 1905. 
6* 
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der einzige, der naiher auf diz Sache eingeht, ist Fr. Volhard?*), der in 
einer Arbeit von 1903 betont, das Phenolphthalein ein alkalisch gelegener 
Indicator ist, dessen Umschlag nicht wie derjenige des Lackmuspapiers 
gerade am Neutralpunkt erscheint, sondern erst, wenn die Lésung schwach 
alkalisch wird. Der Unterschied zwischen Lackmus und Phenolphthalein 
beruht auf der Bindung von Natriumhydroxyd, ganz wie der Unter- 
schied zwischen Lackmus und Kongo auf der Bindung von Salzsaure 
beruht, weil ja die Albumosen und Peptone des Mageninhalts amphotere 
Stoffe sind, die sowohl Base als Séure binden kénnen. Volhard empfiehlt 
fiir den praktischen Gebrauch nicht Lackmus, sondern Alizarin, dessen 
Umschlag etwa an derselben Stelle liegt und leichter zu erkennen ist. 

DaB Albumosen und Peptone mit Basen sowohl als mit Sauren 
Salze bilden, ist friiher von St. Bugarszky und L. Liebermann?) 
nachgewiesen worden; Volhard ist aber der erste, der diese Anschau- 
ungsweise auf die titrimetrischen Verhaltnisse anwendet. 

Volhards Auffassung ist wahrscheinlich richtig, er nimmt aber 
keine Riicksicht auf ein Verhaltnis, das doch mit in die Betrachtung 
kommen muB8B. Es existiert namlich die Méglichkeit, daB die eigene 
Wasserstoffionenkonzentration der Proteine des Mageninhaltes nicht 
gerade am Neutralpunkt liegt, sondern vielleicht an der Stelle des Kongo- 
oder Phenolphthalein-Umschlags oder anderswo, und wenn alle Salzsiure 
von dem Natriumhydroxyd abgespalten und gesittigt ist, ist ja die 
eigene Wasserstoffionenkonzentration der Proteine fiir die Reaktion 
der Lésung ausschlaggebend, da man in der Regel von anderen Faktoren 
(sauren Salzen und organischen Séuren) absehen kann. 

Die Wasserstoffionenkonzentration der Albumosen und Peptone ist 
nicht einer direkten Untersuchung zugianglich, da diese Stoffe nicht rein 
dargestellt werden kénnen; in bezug auf die genuinen Proteine weif 
man dagegen nach Untersuchungen von Michaelis, 8. P. L. Sérensen 
und E. Jiirgensen®), daB die eigene Reaktion dieser Stoffe auf der 
sauren Seite liegt, etwa an der Umschlagsstelle des Kongopapiers. Es ist 
also nicht ganz unmdéglich, daB auch die wahre Reaktion der peptischen 
Verdauungsprodukte anderswo als am Neutralpunkte liegen kénnte. 

Die Unsicherheit scheint also ebenso groB wie vorher zu sein, aber 
man kann doch rein theoretisch verschiedene Méglichkeiten ausschlieBen. 

Erstens ist es bekannt, daB die synthetisch dargestellten Poly- 
peptide, die Stoffe ahnlicher Art wie die Peptone sind, alle neutral oder 
schwach sauer reagieren, alkalische Reaktion der Peptone ist also im 
voraus nicht zu erwarten. 

Zweitens kann man aus den Resultaten friiherer Versuche ahnliche 
Fingerzeige erhalten. Man wird sich daran erinnern (2. Mitteilung), dab 
die Titrierungszahlen der Indicatoren wahrend der Pepsinverdauung (im 


1) Fr. Volhard, Miinch. med. Wochenschr. 2, 2185, 1903. 


2) St. Bugarszky u. Leo Liebermann, Arch. f. d. ges. Physiol. 72, 
51, 1898. 


3) S. P. L. Sérensen u. E. Jiirgensen, diese Zeitschr. 31, 397, 1911. 
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Thermostat) von geléstem Protein sich verschiedener Weise verhielten: 
Die Giinzburg-Zahlen nahmen ab, die Phenolphthalein-Zahlen nahmen 
zu, und nur die Lackmus-Zahl war ganz unveranderlich. Auch die 
Kongo-Zahl anderte sich nicht wahrend des gréBten Teils der Ver- 
dauung, aber zeigte doch am Anfange eine kleine Abnahme. Die ab- 
nehmenden Giinzburg-Zahlen wurden, wie friiher erwahnt, von einer 
Verschiebung des Verhiltnisses zwischen freier und gebundener Salz- 
siure verursacht, indem mehr Salzsiure gebunden wurde; die Summe 
dieser Faktoren, die Gesamtsalzsaure, muB aber natiirlich wah- 
rend der Thermostat-Verdauung dieselbe sein und kann also 
nur durch eine von der Verdauung nicht beeinfluBte Titrie- 
rungszahl ausgedriickt werden, also wahrscheinlich durch 
Lackmus, méglicherweise auch durch Kongo oder einen da- 
zwischenliegenden Indicator, aber jedenfalls nicht durch 
Phenolphthalein. 

Die Frage ist hierdurch darauf beschrankt worden zu ermitteln, 
inwieweit die Lackmus- oder die Kongo-Zahlen, oder vielleicht Alizarin 
den tatsichlichen Zahlen der Gesamtsalzsiure am nichsten liegen. 

Zu diesem Zwecke war es nétig, eine von den zahlreichen chemi- 
schen Methoden zu erwahlen, um die Gesamtsalzsiure zu ermitteln und 
sie mit den Titrierungszahlen zu vergleichen. Es soll daher eine kurze 
Darstellung und Kritik von diesen Methoden gegeben werden. 

Die chlorometrische Methode, die von Prout!) 1825 verwendet 
wurde, hat besonderes Interesse, teils weil der Nachweis von Salzsaure 
im Magen mit ihr zum erstenmal erbracht wurde, und teils weil die 
Methode vielfach benutzt und modifiziert worden ist, namentlich von 
Hayem und Winter (1891), Martius und Liittke*) (1892) und 
ReiBner?®) (1903). 

Keine von diesen Modifikationen (vielleicht mit Ausnahme von 
ReiBners) kann sich jedoch mit der urspriinglichen Methode Prouts 
messen. Letztere bestand in einer Differenzbestimmung zwischen der 
ganzen gegenwartigen Chlormenge und den teils fixen, teils fliichtigen 
Chloriden. Die Chlormenge, die nicht in Form neutraler Salze zugegen 
war, muBte namlich von der Gesamtsalzsiure herriihren. Prout be- 
stimmte die Menge sowohl von fixen wie auch von fliichtigen Chloriden 
mit groBer Sorgfalt. 

Bei den Modifikationen sowohl von Hayem und Winter wie auch 
von Martius und Liittke wurde indessen auf die fliichtigen Chloride 
keine Riicksicht genommen, und die Zahlen fiir die Gesamtsalzsiure 
fielen deshalb zu hoch aus. Nichtsdestoweniger sind diese Methoden 
vielfach benutzt worden, trotzdem es sich zeigte, daB man hierbei immer 
Salzsiure nachweisen konnte, selbst wenn der Mageninhalt alkalisch auf 


1) W. Prout, Philos. Transactions 1824, S. 45. 

2) Martius und Liittke, Die Magenséiure des Menschen. Stutt- 
gart 1892. 

3) O. ReiBner, Zeitschr. f. klin. Med. 48, 101, 1903. 
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Lackmus reagierte! Erst ReiBner machte 1903 auf die Notwendigkeit 
der Beriicksichtigung der fliichtigen Chloride aufmerksam und schlug 
eine Modifikation vor, wobei keine direkte Bestimmung derselben vor- 
genommen wurde. Sie wurden vielmehr sowohl bei der Bestimmung der 
Gesamtchlormenge (der Minuend), wie auch bei der Bestimmung der 
neutralen Chloride (der Subtrahend) eliminiert. Es zeigte sich auch, 
daB ReiBner, ganz wie auch Prout, Zahlen fiir die Gesamtsalzsiure 
bekommen hatte, die mit den Lackmus-Zahlen gut iibereinstimmten, 
wahrend die durch Martius und Liittkes oder durch Hayem und 
Winters Methoden ermittelten Zahlen in der Nahe der Phenolphthalein- 
Zahlen lagen. 

Prouts und ReiBners Methoden geben also wahrscheinlich genaue 
Resultate; sie sind aber zu den folgenden Untersuchungen nicht ver- 
wendbar, aus dem Grunde, weil eine Lackmus-Titrierung einen Teil von 
der Methode selbst ausmacht, wie man in den Originalarbeiten niher 
nachsehen kann. Aus solchen Versuchen auf die Zuverlissigkeit der 
Lackmus-Zahlen zu schlieBen ist also nicht ganz beweisend. 

Eine andere Methode, die eine groBe Rolle gespielt hat, ist die von 
Bidder und Schmidt!) vom Jahre 1852. Sie bestand in einer Be- 
stimmung der einzelnen Basen (Kalium, Natrium, Calcium und Ammo- 
niak) und der Chlormenge, indem die zur Neutralisation iiberschiissige 
Chlormenge von Salzsiure herriihren muB. Auch diese Verfasser fanden 
mit den Lackmus-Zahlen gut iibereinstimmende Werte; sie arbeiteten aber 
nur mit reinem Magensaft, wo alle die Titrierungszahlen der verschie- 
denen Indicatoren sehr nahe beieinander liegen, so daB auch’ diese Ver- 
suche fiir die Richtigkeit der Lackmus-Zahlen nicht ganz beweisend sind. 

Bidders und Schmidts Methode gibt zweifellos zuverlissige 
Resultate; sie ist jedoch wegen ihrer groBen Beschwerlichkeit hier nicht 
benutzt worden. 

AuBer den erwihnten finden sich nicht wenige Methoden, die der 
sogenannten , Milchséurefrage“ ihre Enstehung verdanken, und also darauf 
ausgehen, organische Siuren zu entfernen oder ihren Anteil in der Total- 
Aciditaét zu bestimmen. Von dieser Art sind die Methoden von Hehner 
und Seemann?) (1882), Brauns, Cahn und V. Mering®) (1886) und 
Leo*). Diese Methoden hatten nur nur so lange eine Bedeutung, bis 
erkannt wurde, daB organische Séuren sich nur sehr selten im Magen- 
inhalt vorfinden [(Martius®) und Boas®)]. 

Die Methode, die die gréBte allgemeine Anerkennung gefunden hat, 


1) Bidder und Schmidt, Die Verdauungssifte und der Stoff- 
wechsel. 1852. 

2) H. Seemann, Zeitschr. f. klin. Med. 5, 272, 1882. 

3) A. Cahn und J. V. Mering, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 39, 
252, 1886. 

4) H. Leo, Deutsche med. Wochenschr. 1891,°Nr. 41." 

5) Martius und Liittke, Die Magensaure des Menschen. Stutt- 
gart 1892. 

6) J. Boas, Zeitschr. f. klin. Med. 25, 285, 1894. 
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und die in dem folgenden benutzt werden soll, ist die von Sjiquist!) 
(1889) vorgeschlagene. Sie hat den Nachteil, daB Ammoniumchlorid 
dabei mitbestimmt wird; da aber die Menge dieses Salzes fiir sich be- 
stimmt und von den Sjéquist-Zahlen abgezogen werden kann, wird die 
Verwendbarkeit der Methode dadurch nicht beeintrachtigt. Das Ver- 
fahren ist das folgende: Bei Zusatz von Bariumcarbonat, Eindampfen 
auf dem Wasserbad und Gliihen wird die Gesamtsalzsiure (und das 
Ammoniumchlorid) als Bariumchlorid erhalten. Die Menge dieses Salzes 
wird danach in filtrierter wasseriger Lésung quantitativ bestimmt. Diese 
Bestimmung ist nicht ganz leicht, und es existieren daher wenigstens 
sieben Modifikationen von Sjéquists Methode, die nur das Gliihen mit 
Bariumcarbonat gemeinsam haben. Von diesen ist Bourgets*®) Modi- 
fikation, die von Boas®) stark empfohlen worden ist, zu den folgenden 
Versuchen gewiahlt worden. 

Von neueren Methoden kommt nur die von Cohnheim und 
Krieger*) angegebene Fillungsmethode mit Phosphorwolframsiure in 
Betracht; diese Verfasser geben aber selbst an, daB ihre Methode zwar 
leichter, aber nicht so genau wie die Sjéquistsche ist. 





Bei der Benutzung der von Bourget modifizierten Sjéquist- 
schen Methode bin ich den von diesen Verfassern, samt den 
von Boas angegebenen Vorschriften genau gefolgt. Kontrollen 
mit verschiedenen Mischungen, deren Salzsiuremenge bekannt 
war, gaben vorziigliche Resultate, indem der Fehler nicht groBer 
war als bei einer gewohnlichen Titrierung. 

Die mit den Sjéquist-Zahlen zu vergleichenden Titrierungen 
der Tabelle sind teils mit Kongo und Phenolphthalein (52 
Fille), teils mit Lackmuspapier (25 Fille), teils mit Alizarin 
(14 Fille) vorgenommen. Die Menge freier Salzsiure ist auBber- 
dem in jedem Falle bestimmt (die Giinzburg-Zahlen). Die 
Fille sind nach der GréBe der Sjéquist-Zahlen geordnet. In 
der Tabelle bedeuten: 

G. == Giinzburgs Reagens. 

K. == Kongopapier. 

A. = Alizarin. 

L. = Lackmuspapier. 

Ph. = Phenolphthalein. 

S.-B. = Sjéquist-Bourgets Methode. 


1) J. Sjéquist, Zeitschr. f. physiol. Chem. 18, 1, 1889. 

2) Bourget, Archive de méd. expér. I. Série, 1, 844, 1889. 

8) J. Boas, Centralbl. f. klin. Med. 1891, S. 33. 

*) O. Cohnheim u. H. Krieger, Miinch. med. Wochenschr. 1900, 
S. 381 und Zeitschr. f. Biol. 40, 95, 1900. 
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Tabelle I. 
Filtrate von Mageninhalt nach Ewalds Probefrihstiick 
bei Patienten mit verschiedenen Krankheiten. 


_Nr_[ Name | @. | K [ 4 | & | Ph [8-8 











93 100 91 











1 /T.N. 71 86 tle 

2 | AB. 70 | 81 din a9 | 92 | 91 
3 | HA. 63 76 80 | 87 89 | 86 
4/18S.A. 49 | 6 | — 75 | 82 75 
5 | F.C. gn ae 73 | 81 72 
6 L. P. 35 55 ~ —_ | 80 71 
7 | AB. tne 4a iw ) a) @ 
8s | 0.0. 338 59 ~~. 4 4-4-% 108 
9 | MJ. 34 ai —/]—!| 7 66 
10 | HF. 49 6 | — - | = 65 
11 | BE. 26 | 50 55 61 | 68 59 
12 | B. E. 31 55 on 64 | 71 61 
3 | LL. 28 | 45 | 49 52 | 62 58 
14 | O.H. ee. on 2. oe 57 
15 | F.M. Sitiawiatea tl = 57 
16 | PJ. ae ae ot & 56 
17 | F.C. 31 45 | 50 56 60 | 56 
i8 | F.M. 2% | 4/|— | 56 67 55 
19 | F. W. 27 - | on a 70 | 54 
20 | L.T. 2% | 46 | 52 | 57 | 64 | 54 
21 | M.S. 20 | 39 | — | 45 54 53 
22 | MM {| 23 | 48 | — | 54 64 51 
23 | BE. 24 Ota to 1S 50 
24 | F.M. 20 | 41 — | —/| 6 | 49 
2 | T. J. 18 35 | 43 47 55 | 49 
2 | F.F. 17 42 as 54 63 | 49 
27 | E.R. Si Bi Lw 1 6241 @ 
28 | FJ. 23 teaser Se 
099 | HH. | 31 | 41 | 45 | — | 49 | 44 
30 | J.J. 21 ae a 51 44 
31 | P.L. 5 32 | — | 46 54 | 43 
32 | M H. 7 25 ~— fa tae eS 
38 | BE. 6.4) be) te 53 | 42 
34 | M.H. 1 24 —|— | 54 | 4 
35 | MO. Se Ae eee 30 | 40 
36 | HP. is | 3 | — | — | 4 | 89 
37 | J.P. 7 So li 38 | 46 | 36 
38 | L. H. 0 | 20 | 2 31 43 | 30 
39 | MO. 0 - - op hubm 83 | 29 
40 J. L. 0 18 27 —_ 38 | 29 
41 | HL. 0 | 28 30 | 338 | 46 26 
42 | R.R. | —4 18 | — | 26 | 34 | 24 
43 | N.M. 3 20 | — | 2 | 38 | 28 
441 FL. 0 12 oe as ee Se 
45 | ML. 0 12 2s.i—<«- bs 19 
46 | B.D. 0 9 . Ln 34 17 
7 | HM. 0 12 | — | 22 | 29 16 
48 | KL. 0 a1 7 13 6 
49 | JA. 0 oT =... 13 4 
50 | G.M. 0 0 1 ane 14 0 
51 | RR. 0 OT ma 4 6 0 
52 | A.B. 0 ei—f — 4 0 
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Die Tabelle zeigt, daB die Phenolphthaleinzahlen in nahezu 
allen Fallen héher als die Sjéquist-Zahlen sind, trotzdem letztere 
nicht nur die Gesamtsalzsiure, sondern die Summe von dieser 
und Ammoniumchlorid bedeuten. Es ist also ganz unbestreitbar, 
da8 die Phenolphthalein-Zahlen, wie es auch aus den friiheren 
theoretischen Erwigungen hervorging, zu hohe Werte fiir die 
Gesamtsalzsiure wie auch fiir die Gesamtaciditat geben; der 
Fehler richtet sich nach der Menge von Peptonen und 
Albumosen des Mageninhalts. 

Es findet sich in der Tabelle eine einzige Ausnahme, nim- 
lich Nr. 35, die héhere Sjéquist-Zahlen als Phenolphthalein- 
Zahlen zeigt; dieser Mageninhalt war stark gallegefarbt, und 
die Zumischung von Galle ist daher die wahrscheinliche Ursache 
dieses eigentiimlichen Verhaltens. Leider war die Menge des 
Mageninhalts nicht groB genug zu weiterer Untersuchung; bei 
kiinstlicher Zumischung von Galle zu Mageninhalt zeigte es sich 
aber, daB die Sjéquist-Zahlen sehr hohe Werte erreichten. 

Um zu ermitteln, ob die Lackmus- oder die Kongo-Zahlen 
den Sjéquist-Zahlen am niachsten liegen, war es ndtig, sowohl 
die Lackmus-Zahlen wie auch die Sjéquist-Zahlen ein wenig zu 
korrigieren. Die Lackmus-Zahlen werden nimlich von dem 
Gehalt an sauren Phosphaten und die Sjéquist-Zahlen von der 
Menge Chlorammonium beeinfluBt; sie sind somit beide zu hoch 
aber die Fehler sind nicht groB. 

Die Menge saurer Phosphate ist nach Taboras') Unter- 
suchungen an Mageninhalten mit normaler Aciditat oder Hyper- 
aciditat durchschnittlich 2 (Variationen 1 bis 4 in 17 Fallen). 
Die Zahlen sind als Titrierungszahlen mit Lackmus berechnet 
(Taboras eigene Berechnungen gelten Phenolphthalein und 
geben also doppelt so groBe Zahlen). Dagegen fand Tabora 
bei Achylie etwas gréBere Zahlen (3 bis 10); da aber in der 
Tabelle nur 5 solche Fille sich finden, kommen diese Zahlen 
hier nicht in Betracht. Bei eigenen Untersuchungen habe ich 
dieselben Zahlen wie Tabora bekommen. Die Korrektion fiir 
die Lackmus-Zah| wird also durchschnittlich 2, fiir die Phenol- 
phthalein-Zahl 4. Die Kongo-Zahl hat keine Korrektion 
notig, da die sauren Phosphate diese Zahlen nicht beeinflussen 
und da organische Siuren nicht vorhanden waren. 

1) V. Tabora, Zeitschr. f. klin. Med. 56, 369, 1905. 
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Von den Sjéquist-Zahlen muf die Menge von Ammonium- 
chlorid abgezogen werden. Diese ist von verschiedenen Ver- 
fassern bestimmt worden. Leo’) gibt die maximale Zahl von 
0,017°/, Ammoniak*) im Mageninhalt an; Rosenheim®): 0,01 
bis 0,015°/,; Sticker*): 0,006 bis 0,027°/,; Axel Thomsen‘) 
hat endlich in 3 Fillen die Zahlen 0,009, 0,032 und 0,003°/, 
gefunden. Meine eigenen Untersuchungen zeigen hiermit gute 
Ubereinstimmung; sie betreffen 18 Fille und gaben die durch- 
schnittliche Zahl 0,007°/, Ammoniak im Filtrat von Mageninhalt 
nach Ewalds Probefriihstiick. Der dementsprechende Fehler 
in den Sjéquist-Zahlen ist 5; die Variationen der Fehler waren 
1 bis 8. Die Korrektion der Sjéquist-Zahlen betragt somit 
durchschnittlich 5. Um diese Korrektionen auszufiihren, muB 
man von den 23 Fallen, wo sowohl mit Lackmus wie mit 
Kongo und Phenolphthalein titriert worden ist, die Durch- 
schnittszahlen nehmen. Die Zahlen werden die folgenden: 

Kongo: 44. Keine Korrektion. 

Lackmus: 54. Korrigiert: 54 — 2 — 52. 

Phenolphthalein: 62. Korrigiert: 62 —4— 58. 

Sjéquist-Bourget: 55. Korrigiert: 55 — 5 — 50. 

Die Sjéquist-Zahl zeigt also die beste Uberein- 
stimmung mit der Lackmus-Zahl, sowohl vor wie nach 
Korrektion, und die letztere muB daher als Indicator 
der Gesamtsalzsiure vorgezogen werden, Dieses Re- 
sultat ist in guter Ubereinstimmung mit den Versuchen von 
Prout, ReiBner und Bidder und Schmidt und stimmt auch 
mit den friiher besprochenen Versuchen iiber die Anderungen 
der Titrierungszahlen waihrend der Verdauung gut iiberein. Auch 
Alizarin gibt recht gute Werte fiir die Gesamtsalzsiure und 
ist zum praktischen Gebrauch, wie Volhard hervorgehoben hat, 
zu empfehlen. 

DaB die Lackmus-Zahl ein Indicator der Gesamtaciditat 
ist, weist, wie friiher erwahnt, darauf hin. daB die eigene Re- 
aktion der Albumosen und Peptone neutral ist. Die Peptone 


1) H. Leo, Deutsche med. Wochenschr. 1891, Nr. 41. 

2) Das Ammoniak im Mageninhalt riihrt gréBtenteils vom Speichel 
her (Sticker); ein Teil wird aber wahrend der Verdauung gebildet 
(Henriques). . 

3) Th. Rosenheim, Centralbl. f. klin. Med. 1892, 817. 

4) G. Sticker, Miinchner med. Wochenschr. 1896, Nr. 42—43. 

5) Axel Thomsen, Nordisk med. Arkiv 25, Nr. 26, 1893. 
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verhalten sich somit anders als die genuinen Proteine, deren 
Wasserstoffionenkonzentration etwa 10~** ist [S. P. L.Sérensen 
und E. Jiirgensen})] und also ungefahr bei dem Umschlags- 
punkte des Kongopapiers liegt. Ist aber die Reaktion der 
genuinen Proteine sauer und diejenige der Albumosen neutral, 
dann mu8 wihrend der Verdauung eine intramolekulare Re- 
aktionsinderung von sauer bis neutral vor sich gehen (was 
natiirlich etwas anderes ist als das tatsichliche Abnehmen der 
Aciditaét der ganzen Mischung). Diese Anderung der spezifischen 
Reaktion des Proteins kénnte vielleicht das friiher be- 
sprochene titrimetrische Verhaltnis erkliren, daB die Kongo-Zahl 
im Anfange der Verdauung von geléstem Protein etwas 
niedriger wird und erst danach unverandert bleibt. Diese Frage 
laBt sich aber vorlaufig nicht endgiiltig beantworten. 

Eine zweite Frage, die namentlich praktisches Interesse 
hat, ist diejenige, ob man unfiltrierten oder filtrierten 
Mageninhalt zu den Salzsiurebestimmungen benutzen 
soll. In den meisten Kliniken benutzt man unfiltrierten Magen- 
inhalt, weil dieser in der Regel héhere Zahlen zeigt, wie es 
v. Pfungen?), v. Jaksch*), Martius und Liittke*) und 
Sjéquist*) nachgewiesen haben. Diese Anschauung wird auch 
durch meine Untersuchungen bestatigt; der Unterschied zwischen 
den Titrierungszahlen in filtriertem und unfiltriertem Magen- 
inhalt ist jedoch nicht groB und ist verschieden fiir die ver- 
schiedenen Indicatoren. 

Die Giinzburg- und Kongo-Zahlen zeigen keinen Unter- 
schied, die Lackmus-Zahlen sind durchschnittlich um 1 bis 2 
héher, und die Phenolphthalein-Zahlen sind um ca. 5 hoher in 
unfiltriertem Mageninhalt als im filtrierten. Bei diesen Unter- 
suchungen ist der Mageninhalt vor Filtrierung und Abmessung 
sorgfiltig umgeschiittelt worden. Die Sache stellt sich namlich 
etwas anders, wenn man den Mageninhalt einige Stunden stehen 
1a4Bt und sodann die obenstehende klare Schicht von dem Boden- 
satz abgieBt, um danach die beiden zu titrieren, wie es die 
folgende Tabelle zeigt. 


1)§. P.L.Sérensen und E. Jiirgensen, diese Zeitschr. 31, 397, 1911. 
2) R. v. Pfungen, Wiener klin. Wochenschr. 1889, Nr. 6—10. 

3) R. v. Jaksch, Zeitschr. f. klin. Med. 17, 383, 1890. 

#) le. 

5) J. Sj6quist, Skand. Arch. f. Physiol. 5, 277, 1895. 
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Tabelle II. 

Nr.| Name | ia * L. Ph. 
— ————— owes = — — a — Ee , a Sa 
il v { oberste Schicht. ..... 0 | 12 22 | 29 

| unterste ee ae 0 | 16 33 | 44 

. ili a Sea 0 21 | 33 5 
2) FH. \| unterste : PRUE Ae 0 | 2 | 39 | 54 
, | oberste are ae 42 57 | 64 | 71 
3] PP. \) unterste ereegen ; Al fe | 82 
oberste +0 2 6 oe tf oe 64 

4) LT. { RO. wh, a .| 24 47 | 63 | 75 








Der Unterschied ist hier recht groB, indem die Giinzburg- 
Zahlen der unteren Schicht niedriger, die Lackmus- und Phenol- 
phthalein-Zahlen dagegen hoher als in der obersten Schicht sind. 
Die Ursache ist wahrscheinlich die, daB die Verdauung und die 
Lésung der festen Stoffe in der unteren Schicht weiter vor- 
geschritten ist als in der oberen, und diese Versuche ent- 
sprechen also ganz den Versuchen 1 bis 6 der II. Mitteilung. 
DaB die Lackmus-Zahl im Bodensatz gréBer ist als in der oben- 
stehenden Schicht mu8 dieselbe Ursache haben als das Zu- 
nehmen dieser Zahl wahrend der Verdauung aufgeschlemmten 
Proteins (Zwieback, Fibrin usw.), namlich daB die Salzsaiure 
nicht nur vom gelésten, sondern auch vom festen Stoffe ge- 
bunden wird. Wenn diese verdaut werden, geht auch die daran 
gebundene Salzsiure in Lésung, und die Menge der Gesamt- 
salzsiure im Filtrat wird also gréBer. Dab dieses tatsichlich 
der Fall ist, zeigt sich auch bei Sjéquist-Bestimmungen, indem 
auch die Sjéquist-Zahlen des Filtrats waihrend der Verdauung 
zunehmen. In einem solchen Versuche mit Fleischalbumin 
zeigten die Titrierungen und die Sjéquist-Bestimmungen die 


folgenden Zahlen: 
Tabelle III. 











| » | wm: | a—B 
—_—— o- = ——— ———~ ————— — | —$———— ———— —= 
. ne. < as 5 6 ee Ge. ee 96 104 95 
Gieich { oflsiest |.) tll us | 10 | — 
Nach 11/, Stunden Thermo- { Filtrat . . 109 | 125 | 108 
statverdauung (37°) unfiltriert 15 | 132 ; — 


Die Sjéquist-Zahlen steigen in diesem Versuche ganz eben- 
soviel wie die Lackmus-Zahlen des Filtrats, was nicht anders 
gedeutet werden kann als dadurch, daB mehr Salzsaure all- 
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miahlich gelést wird, d. h.: die Menge der Gesamtsalzsaure 
im Filtrat steigt wahrend der Verdauung von auf- 
geschlemmtem Protein. 

In dem obenstehenden Versuche sind Sjéquist-Bestimmungen 
an unfiltrierter Lésung nicht vorgenommen; es zeigte sich nam- 
lich, daB groBe Fehler bei solchen Bestimmungen vorkommen. 
Bei 10 Sjéquist-Bestimmnngen am _ unfiltrierten Mageninhalt 
waren die Resultate in 8 Fallen bedeutend niedriger als im 
entsprechenden Filtrate, ganz entgegengesetzt dem, was man 
im voraus erwarten muBte. AuBerdem zeigten Doppelbestim- 
mungen groBe Unterschiede, wahrend die haufig vorgenommenen 
Doppelbestimmungen am Filtrat beinahe immer vollkommen 
iibereinstimmten. Sjéquist-Bestimmungen am unfiltrier- 
ten Mageninhalt sind daher ganz unsicher. 

Die wichtigsten Ergebnisse dieser letzten Mitteilung sind 
die folgenden: 

1. Die Gesamtsalzsiure macht gewéhnlich weitaus 
den gréBten Teil der Gesamtaciditaét aus, indem Milch- 
siure sehr selten vorhanden ist (Martius und Boas), 
und saure Phosphate nach Taboras Untersuchungen 
nur in einer Menge von ca. 2 (Lackmus-Zahlen) zugegen 
sind. Eine einfache Titrierung der Gesamtaciditat gibt 
also recht genaue Zahlen auch fiir die Gesamtsalzsiaure. 

2. Lackmus (oder Alizarin) ist der beste Indicator 
der Gesamtaciditét bei Untersuchung von Magen- 
inhalten nach Ewalds Probefrihstiick, wihrend Phenol- 
phthalein zu hohe Zahlen gibt. Dieses Resultat ist in 
Ubereinstimmung mit den Ansichten von Prout, Bidder 
und Schmidt, ReiBner und Volhard. 

3. Zu den Aciditétsbestimmungen mu8 man un- 
filtrierten, gut umgeschiittelten Mageninhalt benutzen. 


AuBer meinem Chef, Herrn Prof. Kn. Faber, dem ich die 
Anregung zu diesen Untersuchungen verdanke, mu8 ich Herrn 
Prof. 8. P. L. Sérensen, dem Direktor der chemischen Abteilung 
des Carlsberg-Laboratoriums, wo ich unter seiner Leitung einen 
groBen Teil der Untersuchungen ausgefiihrt habe, meinen herz- 
lichsten Dank abstatten. 








Ober den Einflu8 der Behandlung der Milch auf ihre 
Labfahigkeit. 
Von 
Wilhelm Miller. 


(Aus der schweizerischen milchwirtschaftlichen und bakteriologischen 
Anstalt Liebefeld-Bern.) 


(Eingegangen am 19. August 1912.) 


Bekanntlich besitzen wir in der Labfahigkeit, d. h. in der 
Geschwindigkeit, mit der Milch durch Lab zum Gerinnen ge- 
bracht werden kann, ein vorziigliches Mittel, um auf leichte 
und bequeme Art Aufschlu8 tiber die mehr oder weniger 
normale Beschaffenheit einer Milch zu erhalten. 

Von einer Reihe von Forschern sind die verschiedenen 
Zustéinde der Milch und ihre Beziehungen zur Labfiahigkeit 
studiert worden. Dabei hat sich gezeigt, daB diese Beziehungen 
sowohl physiologischer als auch pathologischer Natur sein 
kénnen. Unter den ersteren sind namentlich die Veranderungen 
der Milch wahrend der Lactationsperiode zu nennen. Ferner 
kommen in Frage chemische Verainderungen der Milch als Folge 
einer unerwiinschten Titigkeit von Kleinlebewesen. Ver- 
anderungen des normalen Eutersekrets, unter dem Einflué 
physikalischer Eingriffe, sind dagegen, abgesehen von der 
Warmewirkung, noch wenig untersucht worden. In vorliegen- 
der Mitteilung soll versucht werden einige Beitrige zur Ver- 
aénderung der Labfahigkeit der Milch durch physikalische Ein- 
fliisse zu liefern. Die Untersuchungen beziehen sich dabei auf 
die Verinderungen, die die Labfahigkeit durch das Abkiihlen, 
das Schiitteln und das Zentrifugieren der Milch erfahrt. Die 
Labfaihigkeitsbestimmungen sind bei allen Versuchen mit dem- 
selben Normallab ausgefiihrt worden, und zwar bei einer Ge- 


rinnungstemperatur von 35° C. 
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a) Einflu8 des Abkiihlens frisch gemolkener Milch auf ihre 
Labfahigkeit. 

Zur Bestimmung der Kihlwirkung sind zwei Reihen von 
je drei Proben frischer kuhwarmer Milch aufgestellt worden. 
Die eine Reihe wurde in flieBendem Wasser von ca. 10°C 
kiihl gehalten, wahrend die andere Reihe bei 30°C aufgestellt 
wurde. Nach einer halben Stunde, ferner nach einer und zwei 
Stunden ist jeweils eine Probe jeder Reihe auf ihre Labfahig- 
keit untersucht worden. Auf diese Weise konnte sowohl die 
Verinderung der Gerinnungszeit bzw. Labfahigkeit durch das 
Kiihlen, als auch die beim Stehen in ungekiihltem Zustande 
eintretende Verainderung ermittelt werden. 

Ein Einflu8 der Milchbakterien darf bei so kurzer Ver- 
suchsdauer als ausgeschlossen betrachtet werden. 

Die Tabelle I enthalt eine Zusammenstellung der in an- 
gegebener Weise ausgefiihrten Versuche. 


Tabelle L. 





1/, Stunde 1 Stunde 2 Stunden 


me 1) n- ‘ un- | “ 
gekiihit | S*UI | coxiinit | CK coxiinie | SkUnlt 


r. 


Milchart 


|| Versuch 
; 





Einzelmileh | 15’ 06” | 15’ 10” | 15’ 02” | 15°18” | 15° 22” | 15758” 
11’ 10” | 11’ 36” | 11’ 19” | 11’ 41” | 11’ 49” | 12’ 00” 
17’ 08” | 16’ 44” | 16’ 42” | 1749” | 17°40” | 18’ 15” 


n 























1 

2 

3 - 

4 a 13’ 49” | 13’ 40” | 14’ 30” | 13’ 45” | 14’17” | 1427” 
5 . 11’ 40” | 12’ 00” | 11’ 27” | 12’ 04” | 11’ 46” | 13’ 02” 
6 i 17’ 49” 17’ 28” | 17’ 20” | 17’ 32” | 17’ 36” | 1904” 
7 ‘ 12’ 14” | 12’ 30” | 12’ 06” | 12’ 32” | 12’ 22” | 12’ 41” 
8 | Mischmilch 17/57” | 17’ 48” | 17’ 36” | 18’ 18” | 17’ 06” | 1853” 
9 m 17’ 55” | 18’ 03” | 1.’ 46” | 18’ 45” | 17°17” | 19’ 05” 
10 " 12’ 58” | 13’ 23” | 12’ 44” | 13’ 27” | 13’ 07” | 13’ 33” 
11 a 14’ 13” 14’ 26” | 14719” | 14° 37” | 14” 43” | 15’ 02” 


Betrachten wir die in vorstehender Tabelle niedergelegten 
Resultate, so ergibt sich, da die Gerinnungszeiten der un- 
gekiihlt aufbewahrten Milchproben relativ konstant sind; nur 
bei denjenigen Proben, welche wahrend zwei Stunden warm 
gestanden hatten, ist fast durchwegs eine geringe VergréBerung 
der Gerinnungszeit, d. h. eine Abnahme der Labfahigkeit zu 
konstatieren. Dagegen liegen die Werte fiir die Gerinnungs- 
zeiten der eine halbe und eine ganze Stunde gestandenen 
Proben innerhalb der Fehlergrenze. Man kann also sagen: 
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Die Labfihigkeit einer bei ca. 30°C gestandenen Milch 
andert sich in der ersten Stunde nicht, nach zwei Stunden 
nimmt sie ab. 

Vergleicht man die fiir die kiih] aufgestellten Milchproben 
erhaltenen Gerinnungszeiten miteinander, so zeigt sich eine 
stetige Zunahme; das bedeutet, daB das Kiihlen der Milch 
eine kontinuierliche Abnahme ihrer Labfahigkeit hervorruft. 

Vergleichen wir endlich die nach jedem Zeitintervall fiir 
die gekiihlte und die ungekiihlte Milch gefundenen Werte mit- 
einander, so ergibt sich, daB durch die Abkiihlung nicht durch- 
weg eine Verlingerung der Gerinnungszeit statthat. Die nur 
eine halbe Stunde gekiihlte Milch zeigt gegeniiber der un- 
gekiihlten ebensooft eine Verkiirzung ihrer Gerinnungszeit wie 
eine Verlingerung. Wird die Milch aber eine Stunde gekiihlt, 
so ist das Verhiltnis ein anderes. Mit einer einzigen Aus- 
nahme gerinnen die gekiihlt aufgestellten Milchproben lang- 
samer als die entsprechenden ungekiihlten; endlich bedingt 
eine zweistiindige Kiihlung immer eine Zunahme der Gerinnungs- 
zeit. Daraus geht hervor, daB die Differenz zwischen den Ge- 
rinnungszeiten von gekiihlter und ungekiihlter Milch mit der 
Aufstellungsdauer wichst, d.h. daB die Labfaihigkeit mit zu- 
nehmender Kiihlungsdauer geringer wird. Diese Erscheinungen 
treten sowohl bei Einzelmilch wie auch bei Mischmilch auf. 

Die Untersuchungen von Burri und Schmid’) legten uns 
den Gedanken nahe, die Zunahme der Gerinnungszeit durch 
das Kiihlen der Milch kénnte auf einer Anderung des Aggregat- 
zustandes des Milchfettes beruhen. Wir variierten deshalb 
unsere Versuche derart, daB wir neben Vollmilch auch Mager- 
milch verwandten. 


b) EinfluB des Abkiihlens auf die Gerinnungsfihigkeit von 
Vollmilch und Magermilch,. 

Diese Versuche wurden in gleicher Weise durchgefiihrt, 
wie die mit Vollmilch angestellten, nur sind von jeder Reihe 
nur zwei Proben aufgestellt worden. Die eine Reihe ist 
wiederum eine halbe Stunde bzw. zwei Stunden im flieBenden 
Wasser bei 10°C gehalten worden, wahrend.die andere Reihe 


1) Burri u. Schmid, Die Beeinflussung d. Verlaufs d. sog. 
Schardinger-Reaktion durch d. Kiihlung d. Milch. Diese Zeitschr. 36, 376. 
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ebenso lange bei 30° C gestanden hatte. In nachstehender 
Tabelle enthalten die Vertikalstibe die Resultate fiir die Ge- 
rinnungszeiten von ungekiihlter und gekiihlter Milch nach 
einer halben und nach zwei Stunden. Wahrend bei den Milch- 
proben von den Versuchen Nr. 12 und 13 nur die Werte fiir 
die Vollmilch und die daraus durch Zentrifugieren erhaltene 
Magermilch angegeben sind, erstreckt sich die Untersuchung 
bei den Proben Nr. 14, 15 und 16 auf: 

1. Vollmilch; 

2. Magermilch, durch Zentrifugieren aus der Vollmilch ge- 
wonnen; 

3. Regenerierte Vollmilch, hergestellt aus Magermilch, der 
so viel Rahm zugesetzt wurde, daB der Fettgehalt des Ge- 
misches demjenigen der urspriinglichen Vollmilch entsprach. 

Die Versuchsergebnisse finden sich in Tabelle II. 














Tabelle II. 
3 ‘ 1/, Stunde 2 Stunden 
2 Milchart siete 
S ungekihlt} gekiihlt jungekiihlt) gekiihlt 
12 VoeliMeh « . 22s 20’ 00” 19’ 07” 19’ 16” 18’ 56” 
Magermilch ... . | 22°05” | 21’43” | 22°52” | 23’35” 
13 Weems ig ww ts 15’ 48” 15’ 58” 15’ 24” 16’ 03” 
Magermilch ... .] 16'54” 17’ 00” 16’ 35” 18’ 40” 
Vollmilch ..... 13’ 35” 14’ 17” 14’ 14” 15’ 05” 
14 Magermilch .... | 15’ 47” 16’ 14” 16’ 18” 17’ 26” 
Magermilch + Fett . | 14/29” | 15°20” | 15’47” | 16’ 42” 
Vollmilch ....- | 1146” | 12712” | 12°33” | 13713” 
15 | Magermilch . . . . | 13°34” | 13°53” | 13°39” | 1425” 
Magermilch + Fett . | 12/42” | 13/27” | 13713” | 1352” 
Vollmilch ..... 1320” | 18°15” | 14°05” | 15°15” 
16 | Magermilch .... | 1402” | 14°04” | 14’47” | 16’ 28” 
Magermilch + Fett . | 14’07” 15’ 04” 14’ 50” 15’ 31” 

















Die in Tabelle II verzeichneten Werte fiir Vollmilch 
interessieren uns jetzt weniger; sie zeigen dasselbe Bild wie in 
Tabelle I. Eine unerklirte Ausnahme von der Regel bildet 
allerdings die Probe Nr. 12. 

Aber auch die Magermilch erleidet durch das Kiihlen 
eine Zunahme ihrer Gerinnungszeit, die um so gréBer ist, je 


langer die Kiihlung dauert. Ware unsere oben ausgesprochene 
Biochemische Zeitschrift Band 46. 7 
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Annahme richtig und beruhte die Zunahme der Gerinnungs- 
zeit beim Kiihlen auf einer Zustandsainderung des Milch- 
fettes, so kénnte natiirlich eine fettfreie Milch (Magermilch) 
keine solche Zunahme zeigen. Die Zunahme der Gerinnungs- 
zeit ist also vom Fett unabhingig und wird wahrscheinlich 
durch eine uns noch unbekannte Wirkung der Kiihlung auf 
die EiweiBstoffe hervorgerufen. 

Was die aus Magermilch und Fett regenerierte Milch be- 
trifft, so zeigt sie natiirlich gleichfalls eine Zunahme ihrer Ge- 
rinnungszeit beim Kiihlen. Beim Vergleichen der untereinander 
stehenden Werte von Vollmilch, Magermilch und regenerierter 
Vollmilch zeigt Vollmilch die kiirzeste Gerinnungszeit, Mager- 
milch die langste, die regenerierte Vollmilch liegt in der Mitte. 
Dies ist durchweg der Fall, fiir gekiihlte und ungekiihlte Milch. 

Im Anschlu8 an diese Versuche studierten wir noch den 
EinfluB des langeren Kiihlens. Wir stellten die Milch 2, 4 
und 6 Stunden in flieBendes Wasser von 10° und verglichen ihre 
Gerinnungszeit mit derjenigen einer ebensolange ungekiihlt bei 
30° aufbewahrten Milch. Die bei diesen Versuchen erhaltenen 
Resultate sind in Tabelle III niedergelegt. 


Tabelle III. 





2 Stunden 4 Stunden 6 Stunden 
Milchart .T ‘errs vom _ wes its 


gekiihit gekihlt gekiihlt gekihit gekiihit | gekiihlt 


Nr. 


Versuch 


- — —_— — — —T — — ——< = ——— 
Vollmilch . . | 12’ 16” | 12’47”} 11’ 24” | 13’ 21” |< 11’ 00” | 14’ 45” 
Magermilch . | 13’ 22” | 13’ 31] 13’ 13” | 14’ 10” 10°00” | 16’ 00” 
Magermilch + 
Pre eg | 12’ 57” | 12’ 00” | 13’ 47” 9’ 00” 15’ 16” 


a 
3 


14’ 23” gerinnt | 16’ 46” 
spontan 
Magermilch . | 15’ 50” | 15’ 55’ | 12’ 49” | 16’ 45” 2’ 57”) 18’ 33” 
Magermilch + | | gerinnt | 

Fett . . .|15'02”| 14’ 55’’| 12’ 28” | 16’ 25” | spontan | 17’ 12” 


Vollmilch . .|1% 24” | 14/24") 9! 47” 














Wie aus der Zusammenstellung ersichtlich ist, bieten die 
beiden Milchproben das namliche Bild dar: Eine stetige Zu- 
nahme der Gerinnungszeit mit der Kihldauer; eine Kuhlung 
von 2 Stunden hat noch nicht geniigt, ein gewisses Gleich- 
gewicht herbeizufiihren, sondern der Vorgang der Abnahme der 
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Labfahigkeit schreitet kontinuierlich weiter und scheint selbst 
nach 6stiindiger Kiihlungsdauer keinen Stillstand erreicht zu 
haben. Die ungekiihlte Milch verhilt sich umgekehrt; ihre 
Gerinnungszeit nimmt mit wachsender Aufstellungszeit ab. 

Die ungekiihlt aufgestellte Milchprobe Nr. 18 gerinnt nach 
6stiindigem Stehen sogar spontan. Dies riihrt natiirlich davon 
her, daB die bei 30° aufgestellte Milch ein sehr guter Nahr- 
boden fiir Bakterien ist, die entweder durch Saéure- oder durch 
Labbildung die Gerinnung der Milch beschleunigen kénnen. 

Um die Selbstgerinnung der Milch zu vermeiden, stellten 
wir in den folgenden, in Tabelle IV niedergelegten Versuchen 
die ungekiihlte Milch bei 20° auf. Andererseits bestimmten 
wir die Gerinnungszeit der kuhwarmen Milch direkt nach dem 
Melken, wodurch wir einen Ausgangswert erhielten, mit dem 
sich die iibrigen Werte vergleichen lieBen. 











Tabelle IV. 
5 — 2 Stunden 4 Stunden 6 Stunden 
g| Michert | om | on eoxann| em [pscane|_o& | seen 
Ss Melken|gekiihit ®°*""™ |gekiihit |®°*" gekiihit | &° 
19 


Vollmilch .] 9/49”] 9’ 49”! 9°58] 10’ 34” | 10’ 25” 1247” | 11’ 46” 
Magermlich | 10’ 44” | 10’ 55” | 11 11” | 11’ 10” | 11’ 05” | 12’ 48” | 13’ 30” 
Magermilch 
+Fett .| 10 23”} 10’ 22” | 11’ 56”} 10’ 30” | 11’ 12”] 11’ 42”| 12’ 06” 


20]Vollmilch . | 15’ 17” | 16’ 15” | 16’ 56” | 16’ 28” | 17757” | 16’ 35” | 19” 18” 
Magermilch | 18’ 12” | 18’ 38” | 19’ 02” | 19’ 09” | 19’ 09” | 20’ 20” | 21’ 04” 
Magermilch 
+ Fett . | 16’ 27” | 16’ 49” | 17’ 47” | 16’ 40” | 18” 07” | 18’ 20” | 19’ 45” 


21/Vollmilch . | 17’ 29" | 17’ 01” | 16’ 57” | 17’ 49” | 18’ 14”"] 19’ 41” | 19” 25” 
Magermilch | 18’ 25” | 18’ 10” | 18’ 29” | 19’ 30” | 19’ 20” | 20’ 53” | 20’ 57” 
Magermilch | 

+Fett . 117/05" | 16’ 55” | 17’ 25” | 17’ 48” | 18’ 20” | 19’ 08” | 20’ 15” 





' 























Die Gerinnungszeit der ungekiihlten Milch direkt nach dem 
Melken und nach 2stiindigem Stehen bei 20° zeigt keine 
wesentliche Differenz. Erst nach 4 und 6 Stunden findet eine 
deutliche Zunahme statt. Im iibrigen zeigt auch diese Tabelle, 
wie die vorige, eine mit der Kiihlungsdauer proportionale Zu- 
nahme der Gerinnungszeit. Auch hier ergeben sich fiir die 
Magermilch durchweg héhere Werte wie fiir die urspriingliche 


7* 




















oe 
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Vollmilch. Wir kamen deshalb auf die Idee, dieses Plus riihre 
vom Zentrifugieren her. Die Erschiitterung lagere die EiweiB- 
stoffe um, was sich dann in einer Zunahme der Gerinnungszeit 
dokumentiere. Ware das der Fall, so miuBte auch ein 
Schiitteln der Milch im Schiittelapparat die Gerinnungszeit 
vermehren. 





c) Einflu8 des Zentrifugierens und des Schiittelns der Milch 
auf ihre Labfahigkeit. 


Der Versuch, der zur Lésung dieser Fragen angestellt 
wurde, ist folgendermaBen durchgefiihrt worden: Gleich nach 
dem Melken ist ein Teil der Vollmilch zentrifugiert und sowohl 
bei der Vollmilch als auch bei der Magermilch sofort nach dem 
Melken resp. Zentrifugieren und nach 2-, 4- und 6stiindiger 
Abkiihlung auf ca. 10° die Labfahigkeit ermittelt worden. Eine 
weitere Probe jeder Milchart wurde sofort nach dem Melken 
bzw. Zentrifugieren und nach 4stiindiger Abkiihlung */, Stunde 
bei Zimmertemperatur im Wagnerschen Schiittelapparat ge- 
schiittelt und hernach in den einzelnen Proben die Labfahig- 
keit bestimmt. 





Tabelle V. 
‘7 SL OE ee 


Direkt 2 Stunden 


6 Stunden 


4 Stunde 
Milchart nach |_—— hho ox = . nesiniapetsnmatndigntaiecnins 
dem 


a un- P un- | a 
Melken|gekiihit S°*#b!t | ov iinit jgekilt| kin |gekable 


——— eee — eee 








Vollmilch . . | 16’ 24] 16’ 34” | 17’ 12”117' 47” | 18’ 36” 1 17’ 56” | 18’ 59” 
Vollmilch 
1/9 Std. ge- 
schiittelt . . | 18’ 00” — ~ _ 18’ 55” — _ 
Magermilch . | 18’ 43”] 18’ 59” | 18’ 48” | 20’ 32” | 20’ 59” | 20’ 29”) 21’ 32” 
Magermilch 
1/, Std. ge 
schiittelt . . | 19’ 45” =~. 21’ 25” 























Wie aus dieser Tabelle und iibrigens auch aus der vorigen 
Tabelle IV hervorgeht, wird durch das Zentrifugieren der Milch 
tatsiichlich eine Verainderung der Labfahigkeit im Sinne einer 
Abnahme derselben bewirkt; diese Abnahme entspricht ungefahr 
demselben Werte, wie er durch eine 4stiindige Abkiihlung er- 
halten wird (vgl. Stab 1c mit Stab 5a). DaB man aber mittels 
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des Zentrifugierens noch nicht an dem tiefsten Punkte ange- 
langt ist, zeigen Stab 7 Reihe c und Stab 5 Reihe d. Aus 
diesen beiden Resultaten geht hervor, daB die Magermilch 
nach 6stiindiger Kiihlung dieselbe Labfiahigkeit besitzt, wie 
eine waihrend 4 Stunden gekihlte und */, Stunde geschiittelte 
Milch. 

Der 1. Vertikalstab zeigt, daB das Schiitteln bei Vollmilch 
wie bei Magermilch die Labgerinnungszeit wesentlich erhdht. 
Die Erhéhung entspricht ungefihr einer solchen, die durch 
3stiindiges Kiihlen einer ungeschiittelten Milch hevorgerufen 
wiirde. (18’ liegen zwischen 17'12” und 18’ 36” fiir Vollmilch; 
19’ 45” liegt zwischen 18’48” und 20’ 59” fiir Magermilch). 

Stab 5 zeigt, daB das Schiitteln auch die Gerinnungszeit 
der 4stiindig gekiihlten Milch erhéht, aber nur noch unwesent- 
lich (von 18’ 36” auf 18’55” bei der Vollmilch und von 20’ 59” 
auf 21'25” bei der Magermilch). Die Zunahme betrigt gerade 
soviel, wie ein weiteres 2 stiindiges Kiihlen der ungeschiittelten 
Milch ausmacht (siehe Stab 7). 


Zusammenfassung der Resultate. 


In obiger Untersuchung konnte gezeigt werden, daB die 
GréBe der Labgerinnungszeit bzw. Labfaihigkeit einer Milch 
nicht unwesentlich abhingt von ihrer Vorbehandlung. Das 
Kiihlen der Milch bewirkt eine Zunahme der Gerinnungszeit. 
Diese Zunahme fauBert sich nur undeutlich nach '/, Stunde, ist 
aber immer ausgeprigt nach 2 Stunden, um bei weiterer Kiih- 
lung bis 6 Stunden und wahrscheinlich dariiber hinaus noch 
zuzunehmen, falls nicht bakterielle Vorginge in der Milch dieser 
Tendenz entgegenwirken. Diese Erscheinung der Zunahme der 
Labgerinnungszeit haingt nicht mit dem Milchfett zusammen, 
sondern ist vermutlich bedingt durch eine nicht niher bekannte 
Anderung, die die EiweiBstoffe beim Kiihlen erleiden. Dieselbe 
Anderung kann auBer durch Abkiihlen auch durch Zentri- 
fugieren und Schiitteln der Milch, also durch mechanische 
Einfliisse bewirkt werden. 

Die Ermittlung dieser Tatsachen deckt uns eine der Ur- 
sachen auf, die die mangelhafte Ubereinstimmung der Resultate 
von Labgerinnungsversuchen bedingen. Da eine Kiihlung 
wahrend beschrankter Zeit beziiglich der Gerinnungszeit nicht 
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wie bei der Oberflachenspannung*) oder der Schardinger Re- 
aktion zu einem Grenzwert fiihrt, so ist es auch nicht méglich, 
durch Einhaltung einer bestimmten Kihlungszeit den von der 
Kiihlung bedingten Fehler zu vermeiden. Man wird eine 
Labgerinnungsbestimmung im allgemeinen mit méglichst frischer 
Milch ausfiihren und sich bei Untersuchungen von Milch un- 
bekannter Herkunft immer bewuBt bleiben miissen, daB die- 
selbe Milch im absolut frischen, bzw. ungekiihlten Zustande 
einen wesentlich verainderten Gerinnungswert ergeben haben 
wiirde. 


1) Vgl. Burri und Nu Bbaumer, Oberflichenspannungs- und Vis- 
cositatsbestimmungen bei Kuhmilch. Diese Zeitschr. 22, 90. 











it. 


lich, 
der 
pine 
sher 
die- 
nde 
ben 


Vis- 





Versuche iiber die Verteilung der Phosphorsdure auf 
Harn und Kot. 


Von 
Ad. Wiirtz (Stra8burg). 


(Aus dem Physiologisch-Chemischen Institut zu StraB8burg.) 


(Eingegangen am 19. August 1912.) 


Unter den mannigfachen, noch wenig geklirten Fragen 
des Phosphorstoffwechsels hat die~wechselnde Verteilung der 
Phosphorausscheidung auf Harn und Kot vielfach die Auf- 
merksamkeit auf sich gezogen. Sie diirfte auch der klinischen 
Bedeutung nicht ganz entbehren. Die nachstehend mitgeteilten 
Versuche verfolgten den Zweck festzustellen, inwieweit zu- 
gefiihrte Séuren und Basen diese Verteilung beeinflussen, und 
zwar kam einerseits Salzsiure, andererseits Calciumcarbonat in 
Verwendung. 


I. Saureversuche. 


Ein Kaninchen wurde im Stoffwechselkifig mit Riiben gefiittert 
und bekam nach einer 11/,tagigen Vorperiode wiahrend zweier Tage 
morgens und abends je 50 ccm Wasser und dann wahrend 3 Tagen 
morgens und abends je 50 ccm einer 0,2°/,igen HCl-Lésung. Von diesem 
Termin ab wechselten 3tigige Wasserperioden mit 3tagigen Salzsiure- 
perioden regelmaBig ab. Am SchluB der 3. Wasserperiode ging das 
Tier ein. Der Versuch erstreckt sich somit auf 11/,-+2-+-(3><3 HCl- 
Tage) + (3 >< 3 Wassertage) = 211/, Tage. 

Urin und Kot wurden fiir jede einzelne Periode gesammelt und 
dann die P,O,;-Bestimmungen nach dem Neumann’schen Verfahren vor- 


genommen. 

Die ganze Anlage des Versuchs, sowie die gewonnenen Zahlen 
sind aus Tabelle I ersichtlich. Die 11/,tagige Vorperiode ohne Wasser- 
zufuhr bleibt wegen ungeniigender Anpassung des Tieres an die un- 
gewohnten Verhiltnisse besser auBer Betracht. 
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Tabelle IL 
; . wz ¥. : ‘Han a reas ‘Kot Gesamt-P,O, fe 
$3 Gereicl +: P205 P05 pro pro Ee :* 
3 += reicht | 25 > > ro > r ao 5 
é 5 3&1 com P.O, P.O; Tag g P,0; P.O; Tag Periode,| Tag 5 o 
ae es 
11.}4 >< 50 cem 
H,O 2 | 5400,0920,498350,2492] 2,193,1080,06800,0340] 0,5663 |0,2832] 88,0: 12, 
[I1.16 >< 50 cem 
HCl 0,2°/,| 3 | 7000,1000,69920,2331| 3,692,8090,10360,0345) 0,8028 0,2676| 87,1:12,9 
IV.16 >< 50 cem 
H,O 3 | 7700,1070,82100,2737]22,753,0940,70410,2347] 1,5251 |0,5084] 53,8: 462 
V.16 =< 50 ecm 
HCl 0,2°/,| 3 | 9100,0890,8482.0,2827] 5,173,7540,19410,0647) 1,0423 |0,3474) 81,4: 1s ¢ 
VLJ6 >< 50 com 
H,O 3 | 9600,0940,90550,3018] 6,463,4310,22160,0739] 1,1271 |0,3757] 80,4: 19¢ 
VIL16 =< 50 eem 
HC10,2°/, | 3 |10850,073.0,7872 0,2624/15,273,583 0,54700,1823) 1,3342 '0,4447) 59,1: 449 
VIIL|6 =< 50 ccm 
H,O 3 | 7600,1050,7962.0,2654]19,094,1410,79050,2635} 1.5867 |0,5289]50,2:49.s 
Mittel Summe Mittel] Se. Summe Mittel | Summe | Mittel 
0,095 55,3556 0,2678)74,62 2,62890,1314| 7,9845 0.3992] 67,1:52,9 
Zur Erlauterung obiger Tabelle ist folgendes zu _be- 
merken: 


Die tagliche P,O,-Ausscheidung im Harn fiir Wasser- und 
Sauretage schwankt zwischen 0,2331 und 0,3018 g. Als Mittel- 
wert fiir die 20 Tage ergibt sich 0,2678 g. 

Das Mittel der 11 H,O-Tage = 0,2792 g. 
9HCI-Tage — 0,2649 g. 


” 


Ein EinfluB der Séurezufuhr auf die Phosphorséureaus- 
scheidung im Harn besteht somit nicht. 

Der Prozentgehalt des Harns an P,O, schwankt fiir Wasser- 
und Sauretage zwischen 0,073 bis 0,107 °/,. 

Das Mittel der 11 H,O-Tage — 0,099°/,, 


” 


” 


9 HCl-Tage = 0,087°/,. 


Bei einem mittleren Prozentgehalt von 0,094 ist der Ein- 
fluB der HCl-Zufuhr zum mindesten nicht deutlich. 

Die Menge des Kots wechselt in den einzelnen Perioden 
auBerordentlich von 3,69 bis 22,75 pro 3 Tage = 1,23 bis 7,58 
pro Tag. 

Die Gesamtmenge des Kots wihrend der 20 Tage betragt 
74,62 g, also pro Tag im Mittel 3,731 g. 

Die Wasserperioden ergeben in 11 Tagen 50,49 g, also 
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pro Tag im Mittel 4,59; die Saiureperioden in 9 Tagen 24,13 g, 
also pro Tag im Mittel 2,68 g. 

In den Saureperioden ist somit eine deutliche Verminderung 
der Kotabgabe nicht zu verkennen. Ist dies kein Zufall, so 
wiirde sie wohl zunachst durch eine geringere Nahrungsaufnahme 
an den Sauretagen zu erkliren sein. 

Die tigliche Phosphorsiureausscheidung im Kot zeigt sehr 
groBe Schwankungen, von 0,0340 bis 0,2635; diese sind aus- 
schlieBlich auf eine ungleiche Kotentleerung zu beziehen. Der 
Prozentgehalt der trockenen Faeces schwankt nimlich von 
2,809 bis 4,141, was einem Mittel von 3,423 entspricht, wahrend 
die Mittelwerte der Wassertage mit 3,474 und der Siauretage 
mit 3,4326°/, so gut wie identisch sind. 

Das Verhialtnis von Harn-P,O, : Kot-P,O, schwankt zwischen 
88:12 und 50,2:49,8. Beide Grenzwerte fallen auf Wasser- 
perioden. Bei den enormen Schwankungen der Phosphorsaure- 
Ausscheidung durch den Kot bieten die Werte der Ge- 
samtphosphorsiure keine brauchbare Grundlage fiir eine Be- 
rechnung. 

Bemerkenswert an dem Versuch ist, dag der im Harn 
ausgeschiedene Phosphorséureanteil fiir einen Pflanzenfresser 
sehr hoch ist, so hoch wie fiir den Menschen und Fleischfresser 
angegeben wird. Es muB bemerkt werden, daB diese abnorm 
hohe Ausscheidungszahl schon in der nicht in der Tabelle an- 
gefiihrten 17/,tagigen Vorperiode bestand (86:14) und gerade 
gegen SchluB der Versuchsreihe, wo das Tier unter dem Ein- 
flu8 einer chronischen Saurevergiftung stand, einer niedrigeren 
Platz machte. Sie kann somit nicht auf die Saurezufuhr be- 
zogen werden. 

Im ganzen laBt sich das Ergebnis des Versuches dahin 
zusammenfassen, daB die Zufuhr von Salzsiure per os beim 
Kaninchen die Verteilung der Phosphorsiure zwischen Harn 
und Kot nicht beeinfluBte. 


II. Versuche mit Calciumcarbonat. 


Das Ergebnis des Séureversuchs steht in einem gewissen 
Gegensatz zu der wiederholt festgestellten Tatsache, daB Zu- 
fuhr von Calciumcarbonat den im Harn ausgeschiedenen Phos- 
phorsiureanteil auffallend herabsetzt. 





a-sS peat —s4 
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Solche Beobachtungen bei Mensch, Pferd, Ziege liegen vor 
von Haubner'’), Riesell*), Bertram’), StrauB*), Herx- 
heimer®), Oeri®). Ein analoges Resultat ergaben Versuche 
von Tereg und Arnold’), in denen ein Hund _ tertiires, 
sekundires und primires Calciumphosphat und zum SchluB 
Calciumcarbonat erhielt. 

Dagegen konnte Bergmann*’) beim Hunde keine Mehr- 
ausscheidung von Phosphorsaure in den Harn durch Darreichung 
von Kalk erzielen. 

Beim Kaninchen hat man anscheinend ahnliche Versuche 
noch nicht ausgefiihrt. 

Meine Versuchsanordnung war folgende: Das Kaninchen wurde im 
Stoffwechselkifig untergebracht und bekam neben seinem aus Gerste 
bestehenden Futter taglich morgens und abends 50 ccm Wasser ein- 
gefl6Bt. Die einzelnen Perioden betrugen 5 Tage, so daB das Tier in 
den ersten 5 Tagen 5 >< (2><50)=— 500 com Wasser erhielt. In der 
2. Periode wurde dem Wasser pro Tag 0,1 g Schlemmkreide zugefiigt, 
so daB sich die Kreidezufuhr innerhalb dieser 5 Tage auf 5 >< 0,1 g=0,5¢ 
belief. Von Periode zu Periode immer unter Einschaltung je einer 
5tagigen Wasserperiode stieg die Kreidemenge um 0,5 g bis zur 10. Periode 
inklusive. Von der 12. bis 16. wurde die CaO-Menge von Periode zu 
Periode verdoppelt, so daB8 das Tier in der letzten 16. Kalkperiode 
15 g Kreide, d. h. 3 g pro Tag, bekam. Der Versuch erstreckt sich im 
ganzen auf 17 Perioden, 9 Wasser- und 8 Kalkperioden. Am 85. Tage 
des Versuches ging das Tier ein. 

Die nach der Neumann’schen Methode bestimmten P,0,-Werte 
sind aus Tabelle II ersichtlich. Die Harne der 4. bis 5., sowie der 
8. bis 11. Periode wurden nicht untersucht, da nach den Ergebnissen der 
ersten Perioden ein deutlicher Ausschlag nur bei groBen Kalkdosen zu 
erwarten war. 

Wie aus der Tabelle II zu entnehmen, hat die Zufuhr von 
Calciumearbonat auch beim Kaninchen eine Abnahme der 
Phosphorsiureausscheidung im Harn und eine Zunahme der- 
selben im Kot zur Folge. Wiahrend in den kalkfreien Perioden 


das Verhiltnis von Harn-P,O, zu Kot-P,O, unerwartet konstant 


1) Magazin f. d. ges. Tierheilk. 1854, 206. 

2) Med.-chem. Untersuchungen von Hoppe-Seyler, 1868, Heft 3,8. 319, 
3) Zeitschr. f. Biol. 14, 335, 1876. 

4) Zeitschr. f. klin. Med. 31, 492, 1897. 

5) Berl. klin. Wochenschr. 1897, 423. 

6) Zeitschr. f. klin. Med. 67, 1909. 

7) Pfliiger’s Archiv 32, 122, 1883. 

8) Arch. f. experim. Pathol. 47, 77, 1902. 
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Tabelle II. 


' a P,O 
Tier erhalt ae , 
H 
aielie yer . ~ Kot t- cy ua 
iCal 
me ; & S Tag Harn-P : Kot-P 
8 &| 8 | Be 


— 0,761) 0,152} 22,35 2| 44,0:56,0 
05 0,738) 0,148} 60,8 y 25,8: 74,2 
— 2,502) 0,500] 87,6 43,8:56,2 
1,0 = — 




















15 0,765 0,153] 28,0 | 5 3:49, 
26 2 2,55 249 


— 1,293) 0,259] 33,0 
2,0 —-);—-|]-— — 


25 —|—-|— 


| 3,75 0,469) 0,094) 40,0 1,354 6: 65,4 
— 50 | 0,751) 0,150} 49,75] 0,950) 0, 1,701 2:55,8 
: 7,5 0,612) 0,122] 74,25 2,237 4:72,6 
XV. |: — 0,986} 0,197] 54,25) 1,239) 0, 2,225 ,4:55,6 
XVI. 15,0 0,162) 0,032] 55,75 1,824 9:91,1 
XVII. |: | — 250 | 1,487) 0,297] 87,5 3,257 | 45,6:54,4 


























ist und im Mittel 45,4:54,6 betragt, ergibt es sich fiir die 
Kalktage im Durchschnitt zu 29,4: 70,6, wobei allerdings groBe 
Schwankungen zu verzeichnen sind. 

Diese Differenz zwischen Kalk- und kalkfreien Perioden 
ist nicht etwa durch eine gréBere Harnausscheidung oder ge- 
ringere Kotausscheidung an den kalkfreien Perioden bedingt. 
Im Gegenteil, die Kotausscheidung ist an diesen etwas (um 
ca. 10°/,) gréBer, so daB die beobachtete Vermehrung der 
Harn-P,O, um so mehr ins Gewicht fallt. 

Die Verminderung der Phosphorsiureausfuhr im Harn ist 
dabei nicht, wie man erwarten kénnte, mit einer entsprechenden 
Verminderung der Kalkausscheidung im Harn verbunden. 

Zwar wurden keine Calciumbestimmungen ausgefiihrt, doch 
suchten wir uns in der Weise iiber die GréBe der Kalkaus- 
scheidung im Harn zu orientieren, daB von sdmtlichen Harnen 
zum Schlu8 aliquote Mengen in essigsaurer Losung mit Ammon- 
oxalat gepriift wurden. Dabei ergaben sich in den Harnen 
von der 12. Periode ab starke Triibungen bis deutliche Nieder- 
schlige, waihrend die friiheren Perioden sich als kalkairmer er- 
wiesen. 
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Nebenbei sei bemerkt, daB in den Harnen der kalkreichen 
Perioden merkwiirdigerweise ein an Calciumoxalat reiches Sedi- 
ment —typische Briefcouvert-, aber auch viel Hantelformen — be- 
obachtet wurde. 

Ill. SchluBbemerkungen. 

Die Ursache der ungleichen Aufteilung der Phosphorsiure 
auf Harn und Kot ist in der Hauptsache in folgenden Mo- 
menten gesucht worden. 

1. In einem beschrinkten Resorptionsvermégen des Darm- 
trakts fiir Phosphate und Kalksalze. Die Art dieser Beschran- 
kung 1a4Bt sich auf Grund der ermittelten Tatsache genauer 
angeben. An der Resorbierbarkeit der léslichen Alkaliphos- 
phate, sowie der léslichen Kalksalze an sich besteht kein Zweifel. 
Sind aber beiderlei Verbindungen nebeneinander vorhanden, so 
daB sich Caleciumphosphate bilden kénnen, so hiangt es wesent- 
lich von der herrschenden Reaktion ab, ob eine Resorption 
méglich ist oder nicht. Man darf annehmen, da das sehr 
schwer bzw. gar nicht lésliche sekundire und tertiire Phosphat 
nicht durch die Darmwand geht, wogegen die Mdéglichkeit ge- 
geben ist, daB unter Bedingungen, unter denen sich ldésliches 
primaires Calciumphosphat bildet, sowohl Calcium- wie auch 
Phosphorséureionen zur Resorption gelangen. Hierzu bedarf es 
ausgesprochen saurer Reaktion, wie sie zeitweilig im Magen 
und dem angrenzenden Teil des Diinndarms herrscht. 

Sobald der Darminhalt durch die in den Darm sich er- 
gieBenden alkalischen Sekrete annahernd neutrale oder alkali- 
sche Reaktion im ganzen oder auch nur an der Schleimhaut- 
oberflache annimmt, ist bei gleichzeitiger Anwesenheit von 
Phosphorsiéure- und Calciumionen die Bildung der kaum lés- 
lichen Kalkphosphate unvermeidlich und damit die Resorption 
aufgehoben, aber doch nur, soweit sich Calcium und Phosphor- 
siure als sekundires oder tertiires Salz sittigen. 

Ist eines von beiden im Uberschu8 vorhanden, z. B. als 
Chlorcaleium oder als Alkaliphosphat, so sind fiir diesen Uber- 
schuB die Bedingungen der Resorption immer noch gegeben, 
vorausgesetzt, daB nicht die Bildung anderer unléslicher Ver- 
bindungen hindernd in den Weg tritt. So wird die Calcium- 
resorption wegen des Carbonatgehaltes des Darmsaftes not- 


wendig durch die Bildung von Calciumcarbonat beschrinkt. 
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Ahnlich kénnte eine Verminderung der Phosphatresorption 
durch die Anwesenheit von Magnesiasalzen bedingt sein. Doch 
ist der Einflu8 der Magnesiasalze wegen ihrer geringeren Menge 
und der gréBeren Léslichkeit der Phosphate auf die Resorption 
der Phosphorsiure bei weitem geringer als jener der Calcium- 
salze. Bertram hat dies iiberdies experimentell festgestellt. 

Es ist aber ferner zu bedenken, da®B bei den im Darm 
stetig erfolgenden Verschiebungen eine gleichmaBige Verteilung 
von Phosphorsiéure und Calcium nicht wohl anzunehmen ist. 
Auch wenn beide Stoffe in aquivalenten Mengen beigebracht 
werden, wird unter dem EinfluB der Sekrete, der zugefiihrten 
Nahrung nnd der wechselnden Reaktion leicht der Fall ein- 
treten, da8 in einer Darmschlinge Phosphate, in einer andern 
Calciumsalze iiberwiegen, so daB an diesen Stellen eine Re- 
sorption des einen oder des andern Salzes erfolgen kann. Es 
kann dies sogar zu gleicher Zeit geschehen, und zwar ohne 
Gefahr einer etwaigen spiteren gegenseitigen Ausfallung im Blut, 
da die geringe Konzentration der resorbierten Lésung und die 
Verdiinnung, die sie iiberdies durch das in stetem Strom be- 
findliche Blut erfaihrt, endlich auch die die Fallung verhin- 
dernde Wirkung der BluteiweiBkérper (Hofmeister) einer 
Niederschlagsbildung entgegenwirken. 

Nach diesen Erwaigungen liegen die Verhaltnisse im Darm- 
trakt so, daBS im Magen und obersten Teil des Diinndarms, 
soweit die saure Reaktion reicht, eine Resorption von Calcium 
und Phosphorsiure erfolgen kann, tiefer abwiarts, wo die Re- 
aktion neutral oder alkalisch wird, wird die Resorption von 
Calcium wegen Bildung von unléslichem Phosphat und Carbonat 
aufgehoben oder doch sehr beschriinkt, weniger jene der 
Phosphorséure durch Bildung von unldslichen Magnesiumver- 
bindungen. 

2. Man hat ferner zur Erklirung der ungleichen Verteilung 
der Phosphorsiure auf Harn und Kot die Reaktion des Harnes 
herangezogen, denn im Harn kénnten Phosphorsaure und Calcium 
nebeneinander nur dann in Lésung bestehen, wenn die Reaktion 
sauer ist. Das ist richtig, aber fiir die uns beschaftigende Frage 
ohne Bedeutung. MaBgebend ist nicht die Reaktion des Harnes, 
sondern jener Stellen in der Niere (Glomeruli, Epithelien der 
gewundenen Harnkaniilchen), wo die Sekretion erfolgt. Die 
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Annahmen, daB etwa diese sezernierenden Apparate im Gegen- 
satz zu allen andern lebenden Zellen einen ausgesprochenen 
Uberschu8 von Wasserstoffionen aufweisen oder, daB das ein- 
mal gebildete, schon abgegebene Sekret auf den Sekretions- 
vorgang eine maBgebende Riickwirkung duBert, diirfte kaum 
Anhanger finden. Jedenfalls bediirften sie eines besonderen 
Beweises. 

Die Tatsache, daB gelegentlich Kalkphosphat infolge alkali- 
scher Reaktion im Harn evtl. schon in der Blase ausfallt, be- 
weist nicht etwa, daB sekundires oder tertiares Calciumphosphat 
als solches durch die Niere gegangen ist. Sie erklart sich viel- 
mehr daraus, daf Calciumsalze und Phosphate nicht direkt 
nebeneinander, sondern entweder nacheinander und an ver- 
schiedenen Stellen der Niere zur Ausscheidung gekommen sind 
und erst beim Vermengen der Sekretportionen in der Blase 
aufeinander reagiert haben. 

3. Man hat endlich der Sekretion der Kalksalze in den 
Darm hinein eine groBe Bedeutung fiir die Verteilung der 
Phosphorsaure zugeschrieben. Dabei ist vielfach angenommen 
worden, da3 iiberschiissiges Kalkphosphat, wenn es im Harn 
wegen dessen alkalischer Reaktion nicht zur Ausscheidung 
kommen kann, von der Schleimhaut der unteren Darmabschnitte 
gewissermaBen vikariierend in den Darm sezerniert wird. 

So richtig die Beobachtung ist, so bleibt es doch sehr 
fraglich, ob man berechtigt ist, der Darmschleimhaut in dieser 
teleologischen Weise eine besondere Leistung zuzuschreiben. In 
den Versuchen, wo, wie oben gezeigt, reichliche Zufuhr von 
Calciumcarbonat die Phosphorsdiureausscheidung durch den Harn 
vermindert, liegt eine einfache chemische Erklirung niher. Fein 
verteiltes Calciumcarbonat reagiert mit léslichen Phosphaten 
unter Bildung von Calciumphosphat (vgl. Tanaka, diese Zeit- 
schrift 35, 128). Auch das in den Darm eingebrachte Calcium- 
carbonat muB, solange es durch den Darm wandert, die durch 
Sekretion oder Diffusion herantretende Phosphorsiure fixieren 
und auf diesem Wege dem Blute einen Teil der Phosphorsiaure 
entziehen, der sonst durch den Harn zur Ausscheidung ge- 
kommen ware. 

Aber auch unter normalen Verhiltnissen, wenn keine Cal- 
ciumcarbonatzufuhr statthat, ist in den unteren Darmabschnitten, 
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wo die Reaktion zunehmend deutlicher alkalisch wird, Ahnliches 
zu erwarten, wenn der Darminhalt von der Nahrung her er- 
heblichere Kalkquantitaéten aufweist. Das Uberwiegen der Phos- 
phorsiiureausscheidung durch den Kot bei Pflanzenfressern, wenn 
sie ein Ca-reiches Futter erhalten, ist so ohne weiteres ver- 
standlich. 

Neben dem Gesagten erscheinen vor allem die im Darm- 
kanal gegebenen Verhiltnisse fiir die Verteilung der Phosphor- 
siure maBgebend. Bei Abwesenheit von Kalksalzen in der 
Nahrung wird die Phosphorsiure vorwiegend durch den Harn 
ausgeschieden. Bei Zufuhr von Kalk nur in dem Mabe, erstens 
als die saure Reaktion in den oberen Darmabschnitten iiber- 
wiegt, zweitens insoweit nicht im Darm zuriickbleibender 
Kalk in den unteren, alkalische Reaktion darbietenden Darm- 
abschnitten die im Blut zirkulierende Phosphorsiure wieder an 
sich reiBt. Insofern kann die Verteilung der Phosphorsaure 
auf Harn und Kot als ein Index fiir die Verbreitung der sauern 
Reaktion im Darmtrakt gelten. 

Saéurezufuhr kann diese Verteilung nur dann beeinflussen, 
wenn sie den sauer reagierenden Abschnitt des Darmtraktes 
vergréBert. In meinen oben angefiihrten Versuchen, wo Salz- 
siure gereicht wurde, war das nicht der Fall, und war auch 
wegen der groBen Diffundibilitat der Salzsiure nicht zu erwarten. 

Um in einem gréBeren Teil des Darmes saure Reaktion 
zu unterhalten, bediirfte es entweder einer Saureiiberschwem- 
mung oder der Zufuhr einer kolloidalen, nicht gut resorbier- 
baren Séure, oder aber eines Stoffes, der auf seinem Wege 
durch den Darmtrakt andauernd spontan oder unter dem Ein- 
flu8 von Enzymen bzw. Mikroorganismen Saure bildet. Eine 
solche weitergehende Siurebildung miiBte der Calcium- und 
Phosphorsiureresorption giinstig sein. Die auferordentlich 
wechselnden Verhaltnisse der Phosphorausscheidung beim Men- 
schen sprechen dafiir, da8 sich diese Saiurebildung individuell, 
moéglicherweise auch unter pathologischen Verhiltnissen sehr 
ungleich geltend macht, und es muB weiteren Versuchen tber- 
lassen bleiben, festzustellen, ob sich davon fiir die Praxis der 
Ernahrung, namentlich beim Saéugling, Nutzen ziehen laBt. 











Ober die Wirkung von Natriumcarbonat auf einige 
Alkaloidsalze und Farbstoffe. 
Von 
Helene Tschernorutzky. 
(Aus der Technischen Hochschule, Charlottenburg.) 
(Eingegangen am 19. August 1912.) 


In Fortsetzung der von Prof. J. Traube in dieser Zeit- 
schrift verdéffentlichten Versuche: ,Uber die Wirkung von 
Basen und basischen Salzen auf Alkaloidsalze“ (diese Zeitschr. 
42, 470), sowie ,Uber die Wirkung von Natriumcarbonat auf 
basische Farbstoffe und deren Giftigkeit“ (diese Zeitschr. 42, 
496), wurden von mir sowohl mit Hilfe der stalagmometrischen 
Methode wie durch Kaulquappenversuche eine Anzahl er- 


ganzender und erweiternder Versuche ausgefiihrt, deren Er- 


gebnisse in den folgenden Tabellen mitgeteilt werden. 

Die Versuche wurden mit demselben Stalagmometer aus- 
gefiihrt, welches von Traube benutzt wurde und bei 20° fiir 
Wasser die Tropfenzahl gleich 49,95 ergab, so daB also meine 
Versuchsergebnisse mit denjenigen von Traube direkt ver- 
gleichbar sind. 


Versuche mit Physostigmin- und Pilocarpinchlorhydrat. 
Stalagm. 
Kaul- Tropfen- 
es zahl 
10 com 1°/, Physostigminchlorhydrat n. 1 Std. 20 Min. 514 
schw. Zuckungen “ ’ 
» dest. Wasser +1 com 1°/, Physost.-HCl n. 24 Std. 
sehr munter 
7. oo Be . » *0,leem n. 30 Min. 
1°/, Na,gCO, tot 
os Mbuw ba » -HCl+0,3cem n. 15 Min. 
1°/, Na,CO, __ tot 
ee «a ea » -HCl+0,5ccm n. 10 Min. 
1°/, NagCO, ‘tot 
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Tropfen 

queppen  zahl 

10 com 1°/, Pilocarpinchlorhydrat n. 24 Std. 512 
lebend ; 

~ « Ba i -HCl +1ccm 1°/, Na,CO, _n. 2?/, Std. 53.5 
sehr munter ‘ 

10 ,, dest. Wasser + 1 com 1 °/, Piloc.-HCl n. 24 Std. 50.2 
sehr munter . 

— @ « s =o 2s » » +0,l ccm n. 4 Std. 50.4 
1°/,Na,CO, sehr munter . 

we « Qt. Bis » » +93cem  n. 4 S8td. 50.7 
1°/, NagCO, sehr munter ‘ 

| ea -~ ae «a Be » » +95 cem on. 4 Std. 50.9 
1°/, NagCO, sehr munter : 

Way » a Sy) ay » » +95 ccm n. 4 Std. 51,2 


1°/, NagCO, sehr munter 


Meine Versuche mit Physostigminchlorhydrat und Pilo- 
carpinchlorhydrat stehen, soweit sie sich auf die Messung der 
Oberflachenspannung beziehen, in vollem Einklang mit den 
Zahlen, die bereits von Traube nach dieser Richtung ver- 
6ffentlicht wurden. Kaulquappenversuche wurden von Traube 
nur vereinzelt ausgefiihrt, um die antagonistische Wirkung von 
Pilocarpin und Atropin auch am Tierexperiment zu zeigen. 

Meine Kaulquappenversuche zeigen nun die vollste Uber- 
einstimmung mit den stalagmometrischen Ergebnissen. In dem 
MaBe wie durch Zusatz von Natriumcarbonat die Tropfenzahl 
wachst, wird auch die Lésung giftiger. 

Es zeigt sich ferner, iibereinstimmend mit der Erfahrung, 
daB Pilocarpin an sich wesentlich ungiftiger ist als Physostig- 
min, daB dementsprechend auch die gleiche Menge Natrium- 
carbonatzusatz bei Physostigminchlorhydrat gréBere Tropfen- 
ausschlige sowie eine gréBere Steigerung der Giftwirkung her- 
beifiihrt, als bei Pilocarpinchlorhydrat. 

Diese Tatsache ist von Bedeutung in Hinsicht auf die von 
Traube gegebene Theorie der lokalen Wirkung der Alkaloide. 

Traube hat durch stalagmometrische und Kaulquappen- 
versuche die Erfahrung tatsichlich bestatigt, daB durch Pilo- 
carpinzusatz zu Atropin eine Entgiftung dieses Alkaloides und 
von dessen Salzen eintritt. Bei Physostigmin- und Pilocarpin- 
gemischen ist ein solcher Antagonismus nicht bekannt, und 
dementsprechend fand ich auch durch einige mit solchen Ge- 
mischen vorgenommene Kaulquappenversuche, daB in der Tat 
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die Kaulquappen in den Gemischen von 10 ccm dest. Wasser 
+ 1°/, iger Physostigminchlorhydratlésung + 0,5ccm 1°/,Na,CO, 
-++-1 ccm 1°/,ige Pilocarpinchlorhydratlésung fast ebenso lange 
(10 bis 11 Min.) lebten wie in Physostigminlésung allein. 

Diese Feststellung ist um so mehr hervorzuheben, als die 
stalagmometrischen Tropfenausschlage fiir Physostigminchlor- 
hydratlésungen bei Zusatz von Natriumcarbonat gréBer sind, 
als fiir gleich konzentrierte Atropinsulfatlésungen. 


Versuche mit Veratrinchlorhydrat. 
—" Stalagm. 


quappen — 
10 ccm 1°/, Veratrinchlorhydrat n. — 59,4 
O 
wo, I, ° 19), NasC0, Niederschlag 
20 ., dest. Wasser + 1 ccm 1 °/, Veratrin-HCl n.1?/,Std. so ¢ 
nur Zuckungen ~”’ 
ae —_— wes se » +0,lecm n. 7 Min. 63,9 


19/, NagCO, tot 
ae oe ha” al" Ee = » +0,2ccem_ n. 2 Min. 67.1 

1°/, NagCO; tot , 

Das Veratrin ist (nach Frankels ,,Arzneimittel-Synthese“) 

eines der starksten Starrkrampfgifte. Diesem Befunde ent- 
spricht einerseits die sehr hohe Tropfenzah] der 1°/,igen Lé- 
sung von Veratrinchlorhydrat und deren grobe Giftwirkung auf 
Kaulquappen. Andererseits zeigt sich auch hier wiederum ein 
entsprechend groBer Tropfenausschlag bei Zusatz von Natrium- 
carbonat und eine dementsprechend erhebliche Zunahme der 
Giftwirkung gegen Kaulquappen. 


Versuche mit Hydrastin- und Hydrastininchlorhydrat. 


. Stalagm. 
Kaul- Tropfen- 
quappen “shi 
10 com 1°/, Hydrastinchlorhydrat n. 1 Std. 511 
tot , 
10 , 1 °/, Hydrastin-HCl + 0,5 com 1°/, NagCO, Niederschlag 
10 ,, dest. Wasser + 1 ccm 1 °/) Hydrastin-HCl n. 3 Std. 50.3 
tot " 
a ~ Se Se - » +0,lcem n. 13 Min. 53.7 
1°/, NagCO; tot = 
ere 9 8 aos ” » +0,2ccm n. 5 Min. 56.4 
19/, NagCOs tot : 
Ws » +1, 1, ” n +0,5com Niederschlag 


1°/) NagCO, 
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3 
ge 
lie 
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Kaul- Stalagm. 


Tropfen- 
quappen neal 
10 cem 1°/, Hydrastininchlorhydrat n.70Min. 500 
tot iis 
ee m + 0,5cem 1°/) NagCO, n. 15 Min. 
tot 51,4 
10 ,, dest. Wasser + 1 ccm 1 °/, Hydrastinin-HCl n. 24 Std. 
50,0 
lebend 
he's S #8&, By n. 3 Std. 50,2 


40,5 ccm 1°/,NagCO, _ tot 


Nach Frankels ,,Arzneimittel-Synthese“ sind Hydrastin 
und Hydrastinin zwar beides giftige Alkaloide, indessen ist das 
Hydrastin doch wesentlich giftiger als das Hydrastinin. Hier- 
mit in vollem Einklang stehen meine Versuchsergebnisse. Die 
Tropfenausschlage bei Hydrastin sind sehr groB, bei Hydra- 
stinin minimal. Wahrend in einer Lésung von 10 ccm Wasser 
-+-1eem 1°/, Hydrastinchlorhydrat +- 0,2 ccm 1°/, Na,CO, die 
Kaulquappen schon in ca. 5 Minuten bewegungslos waren, 
lebten dieselben in einer Lésung von 10 ccm Wasser -{- 1 ccm 
1°/, Hydrastininchlorhydrat -+- 0,5 ccm 1°/, Na,CO, noch 
3 Stunden. 

Von dem (nach Friankels ,,Arzneimittel-Synthese“) sehr 
ungiftigen Narcein konnte nur eine etwa 0,02°/, enthaltende 
gesittigte Narceinlésung untersucht werden. 


Stalagm. 
Kaul- Tropfen- 
quappen ah] 
10 ccm gesatt. Narceinlésung n. 24 Std. 51.8 
lebend — 
10 , » » +lccm 1°, Na,CO, n.24Std .55 
lebend ie 


Die Versuche bestitigen die Ungiftigkeit dieses schwer- 
léslichen Alkaloids. 


Versuche mit Narkotinchlorhydrat. 


Kaul- Tropiee. 
quappen zahl 
10 ccm 1°/, Narkotinchlorhydrat n. 7 ~_ 53.0 
re) , 
n. 8 Std. 
i aa ses t bewegungslos 50,4 
10 , 0,1, Narkotin-HCl+0,1 ccm 1°%/, Na,CO, Niederschlag 
10 » 0,02 , n n +0,1 n 1 ” n ” 


x* 
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Meine Versuche mit Narkotinchlorhydrat fiihrten ebenfalls 
in Ubereinstimmung mit den Erfahrungen (siehe Frankel, L. c.) 
zu der Tatsache, daB dieses Alkaloid nicht sehr giftig ist, aller- 
dings fiir Kaulquappen giftiger als Morphinchlorhydrat'). 


Versuche mit Berberinchlorhydrat. 


oak, Stalagm. 


Tropfen- 

quappen ‘zahl 

10 cem Berberinchlorhydrat 0,1°/) n. 5 Std. 50.6 
sehr beweglich ~~’ 

10 , 0,1°/, Berberinchlorhydratisg. + 0,1 ccm n. 4 Std. 50.8 
1°/, NagCO, tot a 

” . Ge ~ +0,5 cem n. 35 Min. 51.0 
1°/, Na,CO, tot ate 

” +1 ccm n. 10 Min. 511 
1°/, Na,CO; tot ss 


Die stalagmometrischen Versuche mit Lésungen von Ber- 
berinchlorhydrat stehen insofern in einem gewissen Gegensatz 
zu den Kaulquappenversuchen, als nach letzteren die Giftigkeit 
des Berberins gréBer erscheint, als auf Grund der Tropfen- 
ausschlige. Indessen da durch Zusatz von Natriumcarbonat 
zu der Berberinchlorhydratlésung die anfangs hellgelbe Losung 
eine dunkelbraunrote Farbung annimmt, so diirften hierbei 
wohl irgendwelche chemische Anderungen in Betracht kommen. 


Versuche mit Hydrochinin- und Chininchlorhydrat. 
Kaul- Stalagm. 


Tropfen- 

quappen zahl 

10 cem 0,1°/, Hydrochininchlorhydrat n. 31/, Std. 51.6 
sehr beweglich °”’ 

ee * - + 0,1 com 1°/, Na,CO, n. 8 Min. 66.0 
letzte Zuckg. ~~’ 
mM ..« S83. js 2) a Niederschlag 

10 , 0,1, Chininchlorhydrat n. 7 Std. 50.6 
sehr beweglich ~~’ 

isa OF « - +0,l com 1°/, NagCO, n. 16 Min. 62.2 
letzte Zuckg. ~~’ 
~ » Gt; ‘s +05 , 1, 2 Niederschlag 


1) Vgi. Traube, Uber die Wirkung von Basen und basischen 
Salzen auf Alkaloidsalze. Diese Zeitschr. 42, 491. 
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Das Hydrochininchlorhydrat (welches giitigst von der Firma 
Merck zur Verfiigung gestellt wurde) ist (nach Frankels 
,Arzneimittel-Synthese“) ein sehr giftiger Kérper. Es erwies 
sich in der Tat sowohl nach der Methode der Oberflichen- 
spannungbestimmung wie durch Kaulquappenversuche nicht 
unwesentlich giftiger als Chininchlorhydrat. 


Versuche mit Strychninnitrat. 


Kaul- Stalagm. 
Tropfen- 
quappen zh! 
10 cem 1°/, Strychninnitrat n. 21/, Min. 51.4 
tot . 
Wr ots - +0,l ccm 1°/, Na,CO, n, 2 Min. 51.8 
tot ah oi 
. ae FS . #G5 « I% - Niederschlag 
10 cem dest. Wasser + 1 ccm 1°/, Strychninnitrat n.15Min. 519 
tot nai 
w . ps . ee oe Be » +0,lceem_ n. 11 Min. 513 
19/, NagCO, tot . 
” ie « hs Bsa » +90,5cem  Niederschlag 


Strychninnitrat ist, wie die Versuche mit Kaulquappen 
ergeben, zweifellos gegen diese Kaltbliiter ein auBerordentlich 
starkes Gift. Hiermit im Widerspruch stehen anscheinend die sta- 
lagmometrischen Versuche; indessen folgt einerseits aus der Arbeit 
von Traube?), daB erst ein gewisser Schwellenwert des Zusatzes von 
Natriumcarbonat erforderlich ist, um eine ansteigende Tropfen- 
zahl hervorzubringen, dieser Schwellenwert aber konnte hier 
wegen der Niederschlagsbildung nicht tiberschritten werden; 
andererseits hat Traube bei seinen Untersuchungen mit ver- 
schiedenen Chininsalzen*) festgestellt, daB das Chininnitrat mehr 
als 4mal so giftig war als die iibrigen untersuchten Chininsalze 
(Chlorid, Jodid, Valerianat, Acetat). 

Es waren also weitere Strychninsalze zu untersuchen und 
zu priifen, ob nicht die Salpetersiure an der Giftwirkung mit- 
beteiligt ist. 


1) Traube, Uber die Wirkung von Basen und basischen Salzen auf 
Alkaloidsalze. Diese Zeitschr. 42, 481. 
2) Vgl. lc. S. 480. 
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Versuche mit Kodeinchiorhydrat. 
Kaul- Stalagm 


Tropfen- 
quappen  zabl 
10 com 1°/, Kodeinchlorhydrat n. 11/, Std. 54.0 
Zuckungen , 
— » be . +1ccem 1°/, Na,CO,; n.12Min. tot 60,4 
10 ccm dest.Wasser + 1 com 1°/, CodHCl n. 4 Std. 52,4 


nur Zuckungen 
10 s ” ” + ! ” 1 ” ” + 0,1 ccm > , 
1°/, NagCO, n. 60 Min. Zuckg. 52,8 


Se -, - . 2 «a Su » +05 cem n. 28 Min. Zuckg. 53.0 
1°/, NagCO, n. 1 St. 45 Min. tot “*’ 


mS « » +1, 41, +. +\+leem_ n.25 Min. Zuckg. -. 
1°/y NagCO, n.18t.25 Min. tot °?4 

Die Versuche mit Kodeinchlorhydrat bestitigten das, was 

(siche Frinkel, 1. c.) itiber die Giftigkeit dieses Alkaloids ge- 

sagt wurde. Die Kaulquappenversuche zeigen die starke teta- 

nische Wirkung, und die stalagmometrischen Versuche stehen 

in gutem Einklang mit den Tierversuchen. Das Kodeinchlor- 


hydrat hat gegeniiber den Kaulquappen eine mittlere Giftigkeit. 


Versuche mit Coniinchlorhydrat. 
Kaul- Stalagm. 


Tropfen- 

quappen = sah! 

10 ccm 1°/, Coniinchlorhydrat n. 1 St. 517 
nur Zuckungen “"’ 

 - Se . +1lccm 1°, NagCO,_ n. 12/, Min. tot 57,6 

10 cem dest. Wasser + 1 cem 1°/, Coniin-HCl n. 54/, Std. 50.6 
beweglich . 

. »F- ‘s “ . ——— » +0,2 ccm n. 15 Min. 52.1 
1°/, NagCO, tot ~ 

 « " ae oe » +0,5 ccm n. 6 Min. 52,6 


1°/gNagCO, _tot 

Die Versuche mit Coniinchlorhydrat bestatigen die Giftig- 
keit dieses Alkaloids und zeigen eine gute Ubereinstimmung 
der stalagmometrischen Ergebnisse mit den Versuchen an Kaul- 
quappen. 

Im AnschluB an die obenerwahnte vorliufige Arbeit von 
Traube: Uber die Wirkung von Natriumcarbonat auf basische 
Farbstoffe und deren Giftigkeit (diese Zeitschr. 42, 496) wurden 
von mir die folgenden stalagmometrischen und Kaulquappen- 
versuche an einigen weiteren basischen wie auch sauren Farb- 
stoffen ausgefiihrt. 
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ve low [| 81 2 
SS wihS 653) 35 
83 gis - cis gS dc Verhalten 
| gr | ~* 
Farbstoff E338 3 ; els =8 25 il der 
| S& 8 ke £5 5 p Kaulquappen 
2 we, aa = 
7 S| com) “E 
Methylenviolett} 01 | — | — | 52,0 |n. 30 Min. tot 
; 01 | 20 | 04 | 53,3], 11 ,, letzte Zuckungen 
Methylgriin 01) — — | 50,0 |, 1Std. 50 Min. tot 
f 0,1 | 20 0,4 | 50,8 eee ae 
Methylengriin} 0,1 — — | 500 |, 41 , tot 
‘ 0,1 20 OA. | 363.2, Bs -s 
Chrysanilin 01 | — — | 51,8 |, 18td. 10 Min. tot 
01 | 20 | 01 |527 |, 1, tot 
“ 0,1 | 20 0,4 Bas Niederschlag 
Chrysoidin | 0,1 | — | — | 50,6 |,, 11 Min. tot 
“ 01] 20 | 01 | 563], 10, , 
# 0,1 20 04 | — Niederschlag 
Bismarckbraun| 0,1 — — | 50,0 |, 55 Min. tot 
. 0,1 20 | 0,4 _ Niederschlag 
Eosin 0,1 — | — | 502 |, 2Tagen lebend 
= 0,1 20 04 | 505 |, 8 Std. 5 
Indigocarmin | 0,1 —_ — | 50,2 |, 2Tagen , 
. 0,1 20 02 {505 1, 2 , _ 
ce 01 | 20 | 04 | 506], 6Std. ; 
Rose bengale | 0,1 _ — | 50,1 |], 1 Std. 50 Min. tot 
a 0,1 20 + me - a ares ee 
Echtrot 0,1 — — 50,1 |,  2Tagen lebend 
r 0,1 20 0,4 | 50,1 |, vi = 
Wollviolett 0,1 — — | 53,0 |, 1Tage * 
‘ 0,1 20 0,4 | 52,9 |, 2Std. 45 Min. tot 
Pikrinsaure 0,1 — — | 50,4 | sofort Zuck.; nach 18 Min. tot 
n 0,1 20 0,4 | 50,3 | n. 50 Min. tot 
Das Versuchsmaterial ist auch noch viel zu gering, um 


allgemeine Schliisse zuzulassen. 


Die Versuche an basischen Farbstoffen bestatigen im wesent- 
lichen die Bemerkung von Traube, da8 hier bei den kolloi- 
daleren Farbstoffen die Verhaltnisse wesentlich verwickelter sind 
als bei den nicht kolloidalen oder weniger kolloidalen Alkaloiden. 
Eine Parallelitét von stalagmometrischen und Kaulquappen- 


versuchen besteht nicht. 


Die Regel von Traube, wonach 


basische Farbstoffe, welche die Oberflachenspannung des Wassers 
erniedrigen, meist gegen Kaulquappen giftiger sind als solche, 














120 H.Tschernorutzky: Wirkung von Na,CO, auf Alkaloidsalze usw. 


die keine Erniedrigung der Oberflachenspannung erwirken, wird 
durch meine wenigen Versuche weder bestiatigt noch widerlegt. 
Dagegen scheint die Bemerkung Traubes, daB die Giftigkeit 
namentlich von solchen Farbstoffen, die an sich relativ un- 
giftig sind, durch Zusatz von Natriumcarbonat verstarkt wird, 
sich insoforn zu bestatigen, als bei den relativ ungiftigen Me- 
thylengriin und Bismarckbraun in der Tat jene Verstaérkung 
beobachtet wurde, waihrend im Gegensatz hierzu bei dem (gegen 
Kaulquappen) wesentlich giftigeren Chrysoidin, im Einklang mit 
Traubes Versuchen, der Zusatz von Natriumcarbonat keine 
Verstarkung der Giftwirkung herbeifiihrte. 

Versuche an sauren Farbstoffen sind von Traube nicht 
angestellt worden. 

Meine diesbeziiglichen Versuche mit Eosin, Indigokarmin, 
Rose bengale und Echtrot zeigen zunichst, daB diese Farbstoffe 
die Oberflichenspannung des Wassers so gut wie nicht beein- 
fluBt, und daB ebenso diese Farbstofflésungen fiir die Kaul- 
quappen recht ungiftig sind. Diese Ungiftigkeit bleibt auch 
fiir das Wollviolett bestehen, obwohl hier ein Einflu8B auf die 
Oberflichenspannung vorhanden ist. Da® die saure Pikrinsaiure 
Giftwirkungen ausiibt, ist nicht weiter auffallend. 

Leider muBte diese Arbeit zurzeit abgebrochen werden. 

Es liegen zahlreiche Untersuchungen von Farbstofflésungen 
von seiten anderer Forscher vor in bezug auf das vitale Far- 
bungsvermégen, den Suspensions- oder Emulsionscharakter, so- 
wie die TeilchengréBe der gelésten Farbstoffe, ihre osmotische 
Fahigkeit usw. Leider fehlen aber in allen diesen Fallen die 
Messungen der Oberflaichenspannung. 

Es wiirde eine lohnende Aufgabe sein, die betreffenden, 
zum Teil wertvollen Untersuchungen nach dieser Richtung zu 
erganzen; denn sicherlich ist die Oberflachenspannung einer der 
Faktoren, welcher bei derartigen Untersuchungen nicht un- 
beriicksichtigt bleiben darf. 








Uber das Verhalten der Starke unter dem EinfluB der 
stillen Entladung. 


Von 
Walther Lob. 


(Aus der biochemischen Abteilung des Rudolf Virchow-Krankenhauses 
zu Berlin.) 


(Eingegangen am 19. August 1912.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Nach der Beobachtung von Rosenthal’) wird Starke durch 
elektromagnetische Schwingungen hydrolysiert. Die Beeinflussung 
von Enzymwirkungen durch verschiedenartige Strahlen ist von 
mehreren Seiten*) festgestellt. Es schien mir deshalb von 
Interesse, die Wirkung der stillen Entladung auf Starke und 
EiweiBkérper zu untersuchen. Die durch die Entladung zu- 
gefiihrte Energie, die bekanntlich in der Form ultravioletter 
und Kathodenstrahlen wirksam ist, konnte Reaktionen ver- 
anlassen, die den Enzymreaktionen entsprechen. Fiir die 
Stiirke wurde diese Ansicht durch den Versuch bestitigt, 
wahrend die Wirkung auf Seidenpepton, das als Vertreter der 
EiweiBkérper untersucht wurde, zu unbedeutend war, um eine 
sichere Entscheidung zu gestatten. An einer geringen Menge 
verdiinnter Stairkelésung 1iBt sich hingegen in kurzer Zeit 
volistiindige Verzuckerung herbeifiihren, wenn man die Ent- 
ladung im Vakuum auf die Lésung einwirken |aBt. 

Durch dieses Ergebnis wird aufs neue der Parallelismus 
zwischen der Wirkung ultravioletter Strahlen und derjenigen 
der stillen Entladung deutlich. 


1) Sitzungsber. d. Akad. d. Wissensch. 20. Berlin 1908. 
2) J. B. Agulhon, Compt. rend. de l’Acad. d. Se. 152, 398, 1911. 
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Massol'), sowie Bielecki und Wurmser?) haben neuer- 
dings durch Bestrahlung von Stirkelésungen bei 45° neben 
Oxydationen Spaltungen beobachtet, wobei Dextrine, Zucker- 
arten, Formaldehyd und saure Koérper auftraten. Inversion 
von Disacchariden und Hydrolyse von Polysacchariden hatte 
Neuberg’) durch Sonnenstrahlung und die Strahlen der Finsen- 
und Quarzlampe in Gegenwart von Eisen- und Uransalzen 
bereits vor mehreren Jahren beobachtet. 


Experimentelles. 
Das auch fiir andere Reaktionen bewaihrte Entladungs- 
gefaB hatte die folgende, durch nebenstehende Skizze (Fig. 1) 
veranschaulichte Einrichtung. 
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Fig. 1. 


In eine gréBere Glasschale, deren Boden mit Kochsalzlésung be- 
deckt ist, wird ein ExsiccatorgefiB gesetzt, dessen unterer Teil aus 
Porzellan besteht, waihrend die obere Hilfte durch eine Glashalbkugel 
mit einer an ihrem héchsten Teile befindlichen Offnung gebildet ist. 
Die beiden Teile sind in der bei Vakuumexsiccatoren iiblichen Weise 
aufeinander geschliffen. Durch die in der oberen Hilfte befindliche 
Offnung ist mittels eines einfach durchbohrten Gummistopfens der ab- 
gesprengte Hals eines Fraktionierkolbens mit dem seitlichen Ansatz 
zum Anschlu8 an die Vakuumpumpe gefiihrt. Durch den Hals des 
Fraktionierkolbens wird mit einem Gummistopfen oder einem Gummi- 
schlauch ein Glasrohr luftdicht so hindurchgesteckt, daB das Glasrohr 


1) Compt. rend. de |’Acad. d. Se. 152, 902, 1911. 

2) Diese Zeitschr. 48, 154, 1912. Vgl. auch Euler und Ohlsen, 
Uber die Inversion des Rohrzuckers durch ultraviolette Strahlen. Journ. 
d. Chim. phys. 9, 416, 1911. 

3) Diese Zeitschr. 18, 305, 1908; 29, 279, 1910. 
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noch einige Zentimeter iiber den Kolbenhals hinausragt. Etwa 
3 cm iiber dem Porzellanboden erweitert sich das Glasrohr zu einer 
Kugel von etwa 3,5 cm Durchmesser. Die Glaskugel und ein Teil des 
Glasrohres werden mit Kochsalz gefiillt, in die ein starker Metalldraht 
ragt, der den Anschlu8 an das Induktorium vermittelt. Als zweite 
Elektrode. die gleichfalls durch einen Draht mit dem Induktorium ver- 
bunden ist, dient die Kochsalzlésung der fuBeren Glasschale. Die der 
Einwirkung der Entladung auszusetzende Fliissigkeit wird entweder 
direkt in die Porzellanschale gebracht oder in ein kleines diinnwandiges 
GlasgefaiB, falls die Fliissigkeitsmenge zu gering ist, um den Boden des 
EntladungsgefaéBes zu bedecken. 

Bei einem Vakuum von 18 bis 20 mm Quecksilber, zu dessen Er- 
reichung eine gut wirkende Wasserstrahlluftpumpe ausreicht, und ge- 
eigneten Strombedingungen erstrahlt der Raum zwischen Glaskugel und 
Porzellanboden in schwachem, nur im Dunkeln sichtbarem, gleichmaBigem, 
blaulichem Licht ohne Funkenbildung. 

Als Stromquelle diente die 110-Volt-Leitung, die sowohl den Motor 
eines von der Berliner Elektrizitatsgesellschaft Sanitas gelieferten Rotax- 
unterbrechers betrieb, als auch den Primiarstrom eines groBen Induktoriums 
mit 25 cm maximaler Funkenlange lieferte. . 

Widerstiinde gestatteten, die Umdrehungszahl des Motors und da- 
mit die Unterbrechungsgeschwindigkeit und die Stirke des Primiir- 
stromes zu variieren und regulieren. Die Einstellung war so gewihlt, 
daB der Motor das Maximum der Umdrehungszahl, der Unterbrecher 
das Maximum der Unterbrechungsgeschwindigkeit aufwies bei einem 
Primarstrom von 1 bis 1,5 Amp. 


Die Wirkung der Entladung geht aus folgenden Versuchs- 
daten hervor. 

1. 1 cem 1°/,ige Starkelésung zeigt nach 2'/,stiindiger 
Einwirkung mit Jodlésung nur eine schwache Gelbfairbung. 
Osazonbildung reichlich. Fehlingsche Lésung wird stark reduziert. 

2. 0,5 g Starke in 3 ccm Wasser zeigt nach 4 Stunden 
zwar noch blaue Jodreaktion; jedoch hat die Fliissigkeit bereits 
stark reduzierende Eigenschaft erhalten und gibt mit Phenyl- 
hydrazin reichlich Osazon. 

3. 10 ccm 1°/,,ige Staérkelésung geben nach 3'/,stiindiger 
Einwirkung keine Jodreaktion mehr. Reduktion und Osazon- 
bildung vorhanden. 

Alle Versuche wurden mit Kontrollen angestellt, an denen 
die fortschreitende Einwirkung der Entladung bei in */, stiindigen 
Pausen entnommenen Proben deutlich sichtbar ist. 

Beilaufig seien hier noch einige Versuche bemerkt, die in 
dem beschriebenen Apparat ausgefiihrt wurden. 
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1. Alkoholisches Ammoniak unter den erwihnten Strom- 
bedingungen der Entladung ausgesetzt, wobei nach Herstellung 
eines Vakuums von 30 mm der Elektrisator geschlossen blieb, 
liefert nach 3*/, stiindiger Versuchsdauer Krystalle. Nach Ent- 
fernung des Alkohols und Ammoniaks hinterbleibt ein Gemisch 
von Hexamethylentetramin und ameisensaurem Ammonium’). 

2. Leitet man in den mit 15 ccm Wasser versetzten 
Elektrisator aus einer Bombe Kohlenséure ein und halt nach 
Entfernung der Luft den Kohlensaureiiberdruck auf etwa 
50 mm Quecksilber, so ist nach 3stiindiger Wirkung der Ent- 
ladung Formaldehyd deutlich nachweisbar, wahrend Ozon- 
geruch die eingetretene Spaltung der Kohlensaure anzeigt *). 


1) Vgl. Lob, Zeitschr. f. Elektrochemie 12, 282, 1906 und diese 
Zeitschr. 20, 136, 1909. 
2) Vgl. Zeitschr. f. Elektrochemie 12, 282, 1906. 











Einige Beobachtungen iiber die Pankreasdiastase. 
Von 
Walther Lib. 
(Aus der biochemischen Abteilung des Rudolf Virchow-Krankenhauses 


zu Berlin.) 


(Eingegangen am 19. August 1912.) 


Bei der groBen Rolle, die die Pankreasdiastase im Stoff- 
wechsel des tierischen Organismus spielt, erschien es mir 
nicht ausgeschlossen, daB fiir die Frage der Isolierung eines 
Enzyms diese Diastase ein geeignetes Material bilden kénne. 
Trotz vielfacher Versuche ist es mir aber nicht gelungen, dieses 
Ziel zu erreichen. Es wurden jedoch bei diesen Untersuchungen 
einige Beobachtungen gemacht, die, anscheinend abseits des 
bearbeiteten Problems liegend, doch nach manchen Richtungen 
hin von Interesse sein diirften. Um den Zusammenhang der 
diastatischen Wirkung mit der Glykolyse des Zuckers zu _priifen, 
suchte ich festzustellen, ob die Sonderstellung, die die Phos- 
phate bei vielen Abbaureaktionen des Traubenzuckers ein- 
nehmen, auch bei der diastatischen Zersetzung der Stirke zu 
Zucker in Erscheinung tritt, und ferner, in welcher Weise die 
oxydative Zerstérung des Zuckers sich unmittelbar an die Dia- 
stasewirkung auf Starke anschlieBt. Weitere Versuche, ob mittels 
der Pankreasdiastase innerhalb der Zuckergruppe synthetische 
Vorginge erzielbar sind, lieferten ausnahmslos negative Resultate, 
so daB ich mich auf diese Erwihnung beschriinke. Bevor ich 
auf die Mitteilung der in den eben erwahnten Punkten er- 
haltenen Resultate eingehe, méchte ich kurz einige Beobach- 
tungen allgemeinerer Art vorausschicken. 


Uber den Gehalt des Schweinepankreas an Diastase. 

Zu allen Versuchen diente mir die entblutete und bei 
niedriger Temperatur getrocknete Gesamtmasse der Driisen, die 
durch Behandlung in der Kugelmiihle in ein groéberes Pulver 
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iibergefiihrt waren. In diesem Pulver sind natiirlich alle Enzyme 
des kiauflichen Pankreatins enthalten. Bei der Feststellung des 
diastatischen Wirkungsgrades handelt es sich nur um relative 
Ermittlungen, wobei zu beriicksichtigen ist, daB wir tiber das 
Vorkommen von Hemmungsk6rpern beziiglich der gerade unter- 
suchten Reaktion nicht unterrichtet sind. Jedoch bietet das 
auch schon fiir andere Organe angewandte Wohlgemuthsche 
Verfahren') immerhin die Mdéglichkeit, vergleichbare Werte zu 
ermitteln. 

Bereits Ehrmann und Wohlgemuth selbst haben fest- 
gestellt, daB die Diastasemengen des Pankreas ungemein hoch 
sind. Sie geben an*), daB, wenn man Hundepankreas mit der 
dreifachen Menge physiologischer Kochsalzlésung verreibt, kurze 
Zeit unter Toluol stehen 14Bt und dann in dem klar filtrierten 
Extrakt die Diastasemenge bestimmt, man Werte erhalt, die die 
des Serums von dem gleichen Tiere um das 600 bis 700 fache 
ubertreffen. Wird die Diastasemenge des Serums auf rund 200 
angenommen, so wirden sich Zahlen bis zu 140000 ergeben. 
Der fiir das Schweinepankreas ermittelte Wert gehért der gleichen 
GréBenordnung an. Zur Ausfiihrung des Versuches wurde 1 g 
Pankreaspulver mit 50 ccm physiologischer Kochsalzlésung eine 
Stunde geschiittelt und die Mischung nach dem Zentrifugieren 
filtriert. Von dem Filtrat wurden 10 ccm auf 100 verdiinnt 
und die Verzuckerungsversuche in der von Wohlgemuth an- 
gegebenen Anordnung angesetzt. Es zeigte sich, daB 0,15 ccm 
in 24 Stunden 5 ccm einer 1°/,igen Stairkelésung vollstandig 
verzuckern, woraus sich unter Beriicksichtigung der Beobachtung, 
da8 das Gramm Pulver etwa 1 ccm Volumen einnimmt, der 
Wert D375 = 215000 berechnet. 


Versuche zur Isolierung der Diastase. 

Obgleich die Reindarstellung der Diastase bis jetzt noch 
nicht gegliickt ist und bei unserem Mangel an Kenntnissen iiber 
die chemische Natur der Diastase augenblicklich als ein schwer 
erreichbares Ziel erscheint, so liegt es doch nahe, die leicht zu 
ermittelnden Léslichkeitseigenschaften der Diastase zu benutzen, 
um einen Teil der sie begleitenden Stoffe von ihr zu trennen. 


1) Diese Zeitschr. 9, 1, 1908. 
*) Vgl. Ehrmann und Wohlgemuth, diese Zeitschr. 21, 427, 1909. 
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Es handelt sich dabei hauptsichlich um EiweiBstoffe und deren 
nachste Abkémmlinge, sowie um andere Enzyme, deren ausge- 
pragtestes das Trypsin ist. Die Gegenwart des letzteren gibt die 
Moglichkeit, seine Wirkung durch eine Art Autolyse zur teilweisen 
Abscheidung von Eiweifspaltprodukten zu benutzen, nachdem 
festgestellt war, daB die tryptische Verdauung die Wirkung der 
Diastase nicht beeintrichtigt. Es zeigte sich ferner, daB die 
Diastase in 50°/,igem Alkohol unléslich ist, ebenso in Ather. 
Die aus dieser Tatsache erméglichte weitere Fraktionierung fand 
aber darin ihre Grenze, daB gerade das Trypsin dieselben Léslich- 
keitsverhaltnisse zeigt und mit der Diastase vergesellschaftet 
blieb. Es stand noch der weitere Weg offen, nach dem Vor- 
schlag von Michaelis’) eine Trennung durch Ausflockung eines 
Enzyms bei der fiir diese optimalen Ionenkonzentration zu 
versuchen. Nach einigen vergeblichen Vorversuchen wurde aber 
die Arbeit in dieser Richtung abgebrochen, ohne daB iiber die 
Gangbarkeit dieses Weges ein entscheidendes Urteil gewonnen 
wurde. 

Im einzelnen verfuhr ich wie folgt: 

50 g Pankreaspulver wurden in 300 cem destilliertem Wasser 
eine Stunde auf der Maschine geschiittelt und das Gemisch auf 
der elektrischen Zentrifuge zentrifugiert. Nach Abheben einer 
diinnen Fettschicht von der Oberflache lieB sich die iiber dem 
Bodensatz stehende Fliissigkeit durch ein Faltenfilter filtrieren. 
Das Filtrat, durch eine sterile Chamberlainkerze nochmals filtriert, 
bildete eine klare gelbe Lésung von saurer Reaktion. Sie wurde 
mit Soda schwach alkalisch gemacht und mit einem Volum- 
prozent Toluol 8 Tage im Brutschrank der Selbstverdauung 
iiberlassen. Nach dieser Zeit hat sich ein reichlicher Nieder- 
schlag gebildet, der viel Tyrosin enthalt. Nach Zusatz von 
etwas Essigsiure bis zur sauren Reaktion und langerem Stehen 
in der Kalte wird filtriert und das Filtrat mit der gleichen 
Menge absolutem Alkohol versetzt. Es fallt hierbei ein weiBer, 
flockiger Niederschlag aus, der auf dem Filter gesammelt und 
mit verdiinntem Alkohol, absolutem Alkohol und Ather griind- 
lich ausgewaschen wird. Im Vakuum iiber Schwefelsiure ge- 
trocknet, resultiert ein weiBes Pulver, das die Biuretreaktion 


1) Michaelis und Davidsohn, diese Zeitschr. 30, 481, 1911. 
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und Millonsche Reaktion nur schwach aufweist und eine aus- 
gepragte diastatische und tryptische Wirksamkeit besitzt. Aus 
50 g Pankreaspulver wurden etwa 2 g dieser Substanz ge- 
wonnen. Aus dem alkoholischen Filtrat der Fallung lieB sich 
durch Ather eine weitere weiBe Fallung erzielen, die die Millon- 
sche und Biuretreaktion ausgepragt aufwies, aber keine Enzym- 
wirkungen mehr zeigte. Ich benutzte das durch die einfache 
Alkoholfallung auf diese Art hergestellte Pulver, um das Ver- 
halten der Diastase gegeniiber Phosphaten zu untersuchen. 


Uber den Einflu8 der Phosphate auf die Diastasewirkung. 


Das Ergebnis dieser Versuche ist die Feststellung, dab 
anorganische Phosphate die Diastasewirkung ganz erheblich zu 
beschleunigen vermégen, daB aber eine allzu reichliche Menge 
der Phosphate hemmend wirkt. Wohlgemuth*) hat nur eine 
hemmende Wirkung des Natriumphosphats beobachtet. 

Fiir die Versuche wurde eine Lésung hergestellt, die einen 
Teil des mit Alkohol gefillten Enzympulvers in 500 Teilen 
Wasser enthielt. Diese Lésung zeigte noch so starke dia- 
statische Wirkungen, daB zur Ausfiihrung der Priifungen nach 
der Wohlgemuthschen Vorschrift eine nochmalige 10 fache 
Verdiinnung notwendig war. Dieselbe wurde so ausgefiihrt, daB 
einmal 10 ccm mit Wasser direkt auf 100 gebracht wurden, 
das zweite Mal 10 ccm mit 10 ccm des Michaelisschen Phos- 
phatgemisches versetzt und das Volumen auf 100 ccm erginzt 
wurde. Nach 24 Stunden in der gewéhnlichen Anordnung lag 
die Grenze der Diastasewirkung bei Fehlen der Phosphate bei 
1 cem, waihrend in Gegenwart der Phosphate bereits 0,12 ccm 
ausreichten, um eine vollstindige Verzuckerung herbeizufiihren. 
Die Diastasewirkung war demnach durch den Phosphatzusatz 
auf nahezu den 10fachen Betrag gesteigert worden. 

Wird aber der Phosphatzusatz auf das 3fache erhdht, so 
daB auf 10 ccm der urspriinglichen Diastaselésung 30 ccm Phos- 
phatgemisch und 60 ccm Wasser kommen, so ist bereits eine 
Hemmung gegeniiber der phosphatfreien Lésung vorhanden. 
Es gelingt dann nicht mehr, selbst nicht in 3 Tagen, mit 1 ccm 
der Fliissigkeit 5 ccm Stirkelésung zu verzuckern. Nach dieser 


1) Diese Zeitschr. 9, 21, 1908. 
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Feststellung der Phosphatwirkung ist es klar, daB den Dia- 
stasewerten nur eine relative Bedeutung zukommen 
kann, wenn man nicht iiber die Gegenwart hemmender 
oder férdernder Substanzen in der zu untersuchenden 
Fliissigkeit genau unterrichtet ist. 

Um zu erfahren, ob die diastatische Wirkung im Reagens- 
glase mit der oxydativen Glykolyse in einen Zusammenhang 
gebracht werden kann, war es bei Beriicksichtigung der friiher 
von mir angewandten Methode erforderlich, festzustellen, wie 
sich die Diastasewirkung gegeniiber Wasserstoffperoxyd verhilt. 
Das Resultat war, daB die Gegenwart des Peroxyds die Dia- 
stasewirkung aufhebt, und zwar ebenso in Gegenwart von Phos- 
phaten wie bei Fehlen derselben. 

Dieser Befund gewann durch die Beobachtung an Inter- 
esse, da die Starke durch Wasserstoffperoxyd allein ohne Dia- 
stase hydrolysiert wird’), und zwar ist bei dieser Hydrolyse, 
die mit einer weiteren Oxydation der Spaltprodukte verkniipft 
ist, der Phosphatzusatz ebenso wie bei der Traubenzucker- 
glykolyse ein den Vorgang erheblich unterstiitzender Faktor. 
Ist hingegen gleichzeitig Diastase zugegen, so ist nicht nur, 
wie oben erwahnt, die Diastasewirkung durch das Peroxyd auf- 
gehoben, sondern auch die Wirkung des Wasserstoffperoxyds 
und der Phosphate nahezu vollstindig gehemmt. Trotz der 
reichlichen Gegenwart des Peroxyds am Schlusse des Versuches 
ist die Starke fast vollig unveraindert geblieben. Welcher Be- 
standteil in dem Enzympulver die Hemmung ausiibt, lieB sich 
noch nicht ermitteln. In meiner Mitteilung iiber die Glykolyse 
unter dem Einflusse der Phosphate*) ist schon ausfiihrlich die 
groBe Anzahl von Substanzen hervorgehoben worden, die die 
Phosphatwirkung aufheben oder vermindern. DaB es sich hier 
um einen ausgesprochenen Antagonismus gegen die Oxydation 
unter dem Einflusse der Phosphate handelt, zeigte sich, als ich 
die Traubenzuckeroxydation in Gegenwart von Phosphaten und 
des Diastasepulvers untersuchte. Auch hier war durch die 
auBerst geringe Substanzmenge, die mit der Diastaselésung dem 
Gemisch zugefiigt wurde, die Oxydation vollstandig aufgehoben. 





1) Vgl. Neuberg und Miura, diese Zeitschr. 36, 40,1911; Gerber, 
Compt. rend. de l’Acad. d. Se. 154, 1543, 1912. 
2) Lob, diese Zeitschr. 82, 43, 1911. 
Biochemische Zeitechrift Band 46. 9 
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t 
Es ist keine Frage, daB die beschleunigenden und 


hemmenden Einfliisse auf eine iuBerst feine Regulation 
der Reaktionen hinweisen und noch eingehende Unter- 
suchungen verdienen. Einige zahlenmaBige Ergebnisse der 
Versuche sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt. Der 
Zuckergehalt der Mischung vor der Digestion bei 37° betrug 
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SchlieBlich sei noch erwahnt, da von weiter untersuchten 
Zusitzen eine 1°/,ige Formaldehydlésung die Diastasewirkung 
deutlich herabsetzt, waihrend eine 10°/,ige Lésung von oxy- 
methylensulfonsaurem Natrium keine nachweisbare Schwachung 
der Diastase hervorruft. 














ktion 
or Lé- 


Nach- 

















Methodisches und Sachliches zur elektrometrischen Be- 
stimmung der Blutalkalescenz. 


Von 
L. Michaelis und W. Davidoff. 


(Aus dem biologischen Laboratorium des staédtischen Krankenhauses 
am Urban zu Berlin.) 


(Eingegangen am 21. August 1912.) 


Eine kritische Zusammenstellung der elektrometrischen 
Reaktionsmessungen am Blute ist erst kiirzlich von Lunds- 
gaard') gegeben worden, so daB wir beziiglich der Literatur 
auf diese Arbeit verweisen kénnen. 


Nur eine Angabe in eigener Sache méchten wir aus dieser Arbeit 
berichtigen, die auf einem Mi8verstandnis beruht, zu dem Lundsgaard 
infolge einer ungeniigenden Angabe unsererseits gefiihrt wurde. Er gibt 
als Mittelwert fiir die von Michaelis und Rona gefundenen Werte von 
pa im Serum die Zahl 7,91 an. Diese Zahl entspricht einer héheren 
Alkalitaét als die der anderen Autoren. Das beruht darauf, daB unsere 
Messungen damals an Seren angestellt wurden, die ohne Vermeidung 
von Kohlensaureverlust aus dem geronnenen Blut abgeschieden waren. 
In demjenigen Teile unserer Arbeit, der die Messungen am Serum be- 
schreibt, hatten wir nicht die Absicht, die genuine Reaktion des Blutes 
zu bestimmen, sondern die Reaktion eines ohne besondere VorsichtsmaB- 
regeln abgesetzten Serums, wie man es z. B. fiir serologische Unter- 
suchungen in die Hand bekommt. An diesem Serum sollte gezeigt 
werden, wie es selber reagiert und wie seine Reaktion sich mit der 
Temperatur und nach Zusatz von Siuren oder Laugen andert. Daher, 
und nicht durch unsere abweichende Methode der Messung, kommen die 
Abweichungen. Unsere Messungen an frischem Blut, das ohne Kohlen- 
sdureverlust aufgefangen war, decken sich mit denen der anderen Autoren. 
Trotzdem soll das Unvollkommene der damaligen Methodik nicht ab- 
geleugnet werden, nur sind die Fehler der Methode sehr viel kleiner, 
als Lundsgaard aus unseren Zahlen entnommen zu haben glaubt. Die 


1) Diese Zeitschr. 41, 247, 1912. 
y* 
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eigene Erkenntnis von der verhaltnismaBig schlechten Reproduzierbarkeit 
unserer Werte bei Messungen des Blutes, die im Gegensatz stand zu der 
guten Reproduzierbarkeit derselben bei anderen Fliissigkeiten, veranlaBte 
uns damals, die weiteren Messungen einzustellen und auf den héchsten 
Grad der Genauigkeit vorliufig zu verzichten. Das soll nunmebr nach- 
geholt werden. 

Die Methode der elektrometrischen Messungen kohlensaure- 
freier Fliissigkeiten ist so ausgearbeitet worden, daB eine weitere 
Verbesserung kein Bediirfnis mehr ist. Anders steht es mit der 
Messung kohlenséurehaltiger Fliissigkeiten. 

Das Verdienst, die Schwierigkeiten der Messung kohlen- 
siurehaltiger Flissigkeiten prinzipiell und praktisch zuerst 
iiberwunden zu haben, gebiihrt Hasselbalch'). Das Prinzip 
seiner Methode besteht darin, daB er die zu messende Fliissig- 
keit in einer Elektrode mit stehender Wasserstoffatmosphare 
zuerst durch Schiitteln in das Kohlensiuregleichgewicht setzt, 
dann die an Kohlensiiure dadurch etwas verarmte Fliissigkeit 
bei bestehenbleibender Gasatmosphire durch eine neue Probe 
der Fliissigkeit ersetzt. Wir haben mit einer Hasselbalch- 
schen Elektrode gearbeitet, die nach der Vorschrift des Autors 
in Kopenhagen hergestellt war, und kénnen die methodologi- 
schen Angaben dieses Autors bestiitigen. Trotzdem konnten wir 
uns mit der Hasselbalchschen Methode nicht begniigen. 
Sie ist nicht einfach genug und erfordert zu viel Material, um 
eine Massenanwendung, ja selbst nur eine zur Kontrolle wiin- 
schenswerte Doppelmessung von menschlichem Blut zu ermég- 
lichen, und eine solche ist durchaus erforderlich, wenn man zu 
allgemeingiiltigen Resultaten oder gar zu einer klinischen An- 
wendung der Methode kommen will. Es ist uns denn auch in 
der Tat gelungen, durch Anwendung unserer friiheren gewohn- 
lichen Vorschrift durch einen ganz kleinen, dieser Hasselbalch- 
schen Methode entnommenen Kunstgriff zu Resultaten zu ge- 
langen, die in bezug auf Genauigkeit und Reproduzierbarkeit 
der Werte denen von Hasselbalch nicht nachstehen, obwohl 
die ganze Methode mit wesentlich einfacheren Apparaten aus- 
kommt. Die Methode soll zunichst in der Form beschrieben 
werden, wie sie fiir ungerinnbare Fliissigkeiten angewendet 
werden kann, also kiinstliche Carbonatlésungen, Serum u. dgl. 


1) Diese Zeitschr. 30, 317, 1911. 
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Als Elektrode benutzen wir die schon friiher beschriebene, 
deren praktischste Form die 1. c.*) abgebildete ist. Sie besteht 
aus einem spitzwinklig gebogenen Glasrohr mit beiderseits ge- 
schliffenen Offnungen. In den einen Schliff paBt ein Glasstopfen 
hinein, der die Platinelektrode trigt. Als solche verwenden 
wir seit langem immer nur ein 1 cm langes Stiick Platindraht. 
Der Draht wird auf die gewdhnliche Weise platiniert. Der 
Glasschliff wird durch eine Spur erwirmten Wachses mechanisch 
noch gefestigt. Die zu messende Fliissigkeit wird in das U-Rohr, 
das mit der Elektrode montiert ist, eingefiillt, dann mit Hilfe 
einer Glascapillare soviel Wasserstoff unter die Elektrode ge- 
leitet, da8 der Platindraht noch knapp eintaucht. Nunmehr 
wird der andere Schenkel des U-Rohres mit der zu messenden 
Fliissigkeit vollkommen aufgefiillt, die offene Seite mit dem 
Finger verschlossen, und nun durch Hin- und Herkippen des 
U-Rohres die Wasserstoffblase 100 mal durch das ganze U-Rohr 
geschickt. Zum SchluB muB sich die Wasserstoffblase wieder 
auf der Seite der Elektrode befinden. Jetzt la6t man den ver- 
schlieBenden Finger los und verbindet mit Hilfe eines Gummi- 
schlauches, der durch eine Glasolive in das offene Ende des 
U-Rohres gesteckt wird und mit einem doppelt gelegten Baum- 
wollfaden eingefadelt ist, die zu messende Fliissigkeit mit der 
Wanne mit gesittigter KCl-Lésung, die ihrerseits mit der ab- 
leitenden Elektrode in Verbindung steht. 

Man erhialt jetzt meist sofort bei der ersten Ablesung 
den richtigen Wert, héchstens andert sich derselbe nach langerer 
Beobachtung noch um einige wenige Millivolt und bleibt dann 
fiir linger als 24 Stunden innerhalb eines Millivolts sicher 
konstant?). 


1) Abderhaldens Handb. 5, 516, Fig. 181, oder Sdrensen in Asher- 
Spiros Ergebnissen d. Physiol. 1912, S. 421, Fig. 4. 

2) Der Umstand, daB haufig der anfainglich abgelesene Wert doch 
noch eine kleine nachtragliche Anderung erfahrt, beruht wahrscheinlich 
nicht darauf, daB nach dem Schiitteln das Gasgleichgewicht noch nicht 
erreicht ist, sondern darauf, da8 geschiittelte Elektroden iiberhaupt oft 
unmittelbar nach dem Schiitteln noch nicht ganz ihren definitiven Wert 
zeigen. Auch eine geschiittelte Kalomelelektrode zeigt oft einen um 
mehrere Millivolt falschen Wert, der nach einiger Zeit zu dem definitiven 
Ruhewert zuriickkehrt. Bei Gaselektroden beschleunigt unsere Method> 
des knappen Eintauchens die Einstellung des Ruhewertes. 
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Tabelle IL. 


Beispiel fiir die Einstellung des Potentials bei einem kiinstlichen 
Carbonatgemisch. 








umgerechnet gegen 
die Normalwasser- 
stoffelektrode 


Zeit 


sofort, um 11* 52 0,415 Volt 
11® 57’ 0,418 , 
12° 14’ 0,418 
12* 30 0,418 
12® 40 0,419 
1* 03" 0,419 
1® 40’ 0,418 
1* 52’ 0,418 


am nachsten Tag 
11° 0,418 








Der einzige Unterschied gegen die friiherer Anwendungs- 
weise dieser Elektrode ist der, daB die Wasserstoffblase durch 
Schiitteln mit der Fliissigkeit ins Gleichgewicht gesetzt wird, 
daB sie also, bevor man die erste Ablesung macht, Kohlen- 
siure bis zum Gleichgewicht aufgenommen hat, und daB die 
Fliissigkeit gleich mit Wasserstoffgas gesattigt wird. Wir werden 
sogleich durch Versuche beweisen, da die der Fliissigkeit durch 
das Schiitteln entzogene CO,-Menge so gering ist, daB eine 
meBbare Abnahme der H-lonen in der Fliissigkeit dadurch 
nicht eingetreten ist. Man wird nun fragen, warum das denn 
so ist, denn bei der Hasselbalchschen Elektrode ist die Zu- 
nahme der Alkalitat nach dem Schiitteln durch Entweichen 
von CO, recht merklich, und erst nach mehrmaligem Wechseln 
der Fliissigkeit erhalt man einen konstanten, richtigen Wert. 
Die Ursache liegt in den Dimensionen unserer Elektrode. Unser 
gesamter Gasraum hat ein Volumen von allerhéchstens 0,6 ccm, 
gegeniiber einem Volumen von etwa 6 ccm der Fliissigkeit. In 
der Hasselbalchschen Elektrode hat der Gasraum mindestens 
das gleiche, oder sogar ein gréBeres Volumen als der Fliissig- 
keitsraum. Daher ist die Menge der aus der Fliissigkeit ent- 
weichenden Kohlensaure bei der Hasselbalchschen Elektrode 
sehr viel gréBer als bei unserer Anordnung, und wir haben 
nicht ndétig, die Flissigkeit nach der Einstellung des Gleich- 
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gewichtes zu erneuern. Durch einfache Rechnung konnte man 
feststellen, wie klein der von uns gemachte Fehler in der 
Bestimmung der H-Konzentration ausfallen miiBte. Wir wollen 
aber hier diese Berechnung nicht durchfiihren, sondern experi- 
mentell erweisen, daB der gemessene Wert der richtige ist. 


Dies tun wir auf zwei Weisen, erstens durch gleichzeitige 
colorimetrische Messung, zweitens durch Parallelmessung mit 
unserer und der Hasselbalchschen Elektrode. 


I. Vergleichsmessungen mit Hilfe einer colorimetrischen 
Methode. 


Das zu messende kiinstliche Carbonatgemisch, das in 
bezug auf die [H] und auf die Menge der CO, dem Blut 
einigermaBen entsprechen sollte, wurde folgendermaBen her- 
gestellt. 

Eine 1,08°/,ige Lésung von: krystallisiertem Natrium- 
carbonat wurde tropfenweise mit soviel HCl-Lésung versetzt, bis 
sie nach MaBgabe einer ungefahren colorimetrischen Schatzung 
mit Neutralrot etwa die Alkalitat des Blutes angenommen hatte. 
Der definitive Farbenton wurde so gehalten, daB er bald kaum 
orangestichig gelb, bald deutlicher orange oder auch fast rot- 
orange eingestellt wurde. Nach Fertigstellung der Lésung wurde 
sie luftdicht verschlossen, bis zur Beendigung des Versuches 
aufbewahrt und mit Pipetten unter méglichster Vermeidung von 
CO,-Verlusten die Fliissigkeitsproben entnommen. Es wurden 
zu jedem einzelnen Versuch drei Proben entnommen. Mit je 
zweien wurde eine Doppelbestimmung auf die soeben beschrie- 
bene Weise vorgenommen, die dritte Probe von 10 ccm wurde 
zu einer colorimetrischen Messung in folgender Weise benutzt. 
Sie wurde in einem Reagensglas mit genau einem Tropfen 
einer */,°/, igen Neutralrotlésung versetzt und mit verschiedenen, 
frisch hergestellten Phosphatgemischen colorimetrisch verglichen. 
Um den Salzfehler des Neutralrots auszuschalten, wurde die 
Gesamtmenge an Phosphat niemals iiber etwa */,, gebracht. 
Nun wurde dasjenige Phosphatgemisch, das dem Carbonat- 
gemisch in der Farbe am 4hnlichsten schien, einer elektro- 
metrischen Messung unterworfen. Die einzelnen Versuche hatten 
folgendes Resultat: 
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Tabelle II. 


Elektrometrische Messung | Elektrometrische Mes- 


des Carbonatgemisch sung des colorimetrisch 
pee s-0. aaa entsprechenden Phos- 


PH = phatgemisches 
b Pu = 


6,83 6,77 
7,32 7,32 
7,11 7,26 
7,30 7,32 
7,09 7,10 
7,41 
7,24 
7,36 7,27 
6,72 6,77 
7,34 7,34 
7,46 7,45 
7,33 7,43 
7,51 7,52 
7,76 7,83 
7,49 7,51 
7,89 7,98 
7,84 7,86 
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Die Ubereinstimmung der Parallelversuche a und b wird 


mit fortschreitender Versuchszahl immer besser, ein eventueller 
Mangel an Ubereinstimmung beruht nicht auf Fehlern der MeB- 
methode, sondern nur auf der GréBe der Geschicklichkeit, mit 
der es gelingt, jeglichen CO,-Verlust beim Einfiillen zu ver- 
meiden. 

Die Ubereinstimmung der dritten Kolonne mit dem Mittel 
aus den ersten beiden ist so befriedigend, wie sie von einer 
colorimetrischen Methode verlangt werden kaan. 


II. Vergleichsmessungen mit der Hasselbalchschen Elektrode. 


Als VorratsgefaB fiir die Hasselbalchsche Elektrode wurde, 
um jede Beriihrung des Carbonatgemisches mit der 4uBeren Luft 
zu vermeiden, eine 20 ccm fassende Rekordspritze benutzt und 
das Erneuern der Fliissigkeit im Elektrodenraum nur durch 
Senken des luftblasenfrei aufsitzenden Spritzenkolbens bewirkt. 

Notiert ist nur diejenige Zahl py, die sich nach mehr- 
maligem Wechseln der Elektrodenfliissigkeit als konstant erwies. 


1) Dieser Versuch wurde mit Lackmustinktur ausgefiihrt statt mit 
Neutralrot. 
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Versuch Hasselbalchsche Unsere Elektrode 
Nr. Elektrode a b 


7,73 7,71 _ 
7,49 7,43 _ 
7,17 7,01 7,07 
7,18 7,19 7,20 
7,21 7,16 ~as 
7,91 7,83 7,84 
7,73 7,69 7,70 
7,60 7,63 7,63 
7,57 7,59 7,52 


In Versuch 3 besteht eine Divergenz der Hasselbalch- 
schen Elektrode von +-0,13. Wir haben in diesem Falle Grund 
anzunehmen, daB die Konstanz der Hasselbalchschen Elek- 
trode noch nicht ganz erreicht war. Der Gasraum wurde hier 
relativ besonders groB genommen, so da8 nach Verbrauch der 
Vorratsfliissigkeit in der Spritze die Zahl der Durchspiilungen 
noch nicht ausgereicht haben mag. Nicht ganz so groB ist die 
Abweichung in Versuch 6. Alle iibrigen stimmen gut iiberein. 
Jedenfalls besteht nirgends eine Abweichung in dem Sinne, 
da8 unsere Elektrode einen zu alkalischen Wert gegeben hatte, 
was man nach den Erérterungen von Hasselbalch hatte be- 
fiirchten kénnen. 

Hiermit haben wir also ein sehr einfaches Mittel gewonnen, 
um auch in kohlenséurehaltigen Fliissigkeiten befriedigend 
exakte Messungen der Wasserstoffionenkonzentration zu machen. 
Der erreichbare Grad der Reproduzierbarkeit ist derart, dab 
Parallelmessungen, die sich um 0,1 im Wasserstoffexponenten 
unterscheiden, in der spateren Zeit, nach geniigender Einiibung, 
niemals mehr vorkamen. Der Unterschied betrug selten noch 
0,06, d. h. etwa 3 Millivolt (vgl. dazu Tab. V), meist weniger. Dic 
praktisch nicht in Betracht kommende, aber immerhin konstatier- 
bare geringere Genauigkeit der Messungen kohlensiurehaltiger 
Fliissigkeiten im Vergleich zu derjenigen kohlensiaurefreier Fliissig- 
keiten sind zweifellos nicht in der Methode der Messung begriindet, 
sondern darin, daB so minimale Kohlenséiuremengen, wie sie 
zur Veranderung der EMK um 2 bis 3 Millivolt notwendig sind, 
auch beim sorgsamsten Ubertragen der Fliissigkeit aus dem Vor- 
ratsgefaB in die ElektrodengefiBe méglich sind, bevor man eine 
gewisse Routine erlangt hat. Die Reproduzierbarkeit der Werte 
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erfiillt die Anspriiche, welche z. B. Sérensen’) fiir physio- 
logische Fliissigkeiten aufstellt, durchaus. 

Die erste Anwendung, die wir nun von dieser Methode 
machen wollen, ist der Vergleich der Wasserstoffionenkonzen- 
tration eines Carbonatgemisches bei verschiedenen Temperaturen, 
insbesondere bei Zimmertemperatur von ungefahr 18° und 
bei 37,5°. Der Theorie nach ist ja 


__ (CO) _ 

a-{[NaHCO,] 

k fiir 18° = 3,04-10~’, fiir 38° ein wenig gréBer. a ist bei einem 
Gehalt von rund */,,-Na’ etwa auf 0,8 zu schitzen, genau aber 
nicht bekannt. 

Da der Dissoziationsgrad (a) der Elektrolyte recht wenig 
mit der Temperatur schwankt, und da auch die Dissoziations- 
konstante der Kohlensaure innerhalb dieses Temperaturgebietes 
sich um nicht viel dndert, so sollte die Wasserstoffionen- 
konzentration eines Carbonatgemisches zwischen 18 und 37,5° 
sich so wenig andern, daB die Anderung vielleicht eben 
die Fehlergrenzen der Messung iiberschreitet. Der Versuch 
bestatigt diese Theorie vollkommen (Tabelle S. 139). Der Unter- 
schied ist sogar noch geringer, als erwartet werden konnte. 
Man muB8 aber bedenken, daB die Daten von k und g fiir 37,5° 
nicht so genau bekannt sind, daB man schon von einer Ab- 
weichung von der Theorie sprechen diirfte. 


(H]—&k 


Die Wasserstoffionenkonzentration eines Carbonat- 
gemisches bei Zimmertemperatur und bei 37,5°. 


Die Versuche bei 37,5° wurden folgendermaBen durch- 
gefiihrt. Die gefiillten Elektroden wurden mit einem knapp 
schlieBenden Gummistopfen (um eine Kompression der Wasser- 
stoffblase zu vermeiden) zunichst in einem Wasserbad wenige 
Minuten angewirmt, dann der Stopfen kurz geliiftet (zum 
Druckausgleich)*) und luftblasenfrei wieder sofort geschlossen, 


1) Ergebnisse der Physiol. 1912. 

%) Um diese unbequeme Prozedur zu erleichtern, sowie auch, um 
sonst das VerschlieBen mit der Fingerkuppe zu vermeiden, habe ich 
jetzt Elektroden konstruieren lassen, deren offenes Ende mittels eines 
eingeschliffenen, mit einer Bohrung versehenen Glasstépsels geschlossen 
werden kann. Bei einer bestimmten Stellung des Stépsels kommuniziert 
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dann abwechselnd 10 mal im Zimmer geschaukelt und wieder 
im Wasserbad gewarmt, bis 150 Umdrehungen erreicht waren, 
dann im Luftthermostaten gemessen. Der erste abgelesene 
Wert war bis auf minimale nachtrigliche Anderungen zugleich 
der definitive, konstante Wert. 


pu bei Zimmer- 


— moh temperatur (18 bis 22°) pm bei 875° 
: a b a b 

1 7,45 ae 7,48 - 

2 7,61 7,60 7,63 an 

3 7,62 7,63 7,55 és 

4 7,57 ee 7,53 7,53 

5 7,54 7,52 7,53 7,56 

6 7,63 7,63 7,59 pe 

7 7,80 7,84 7,77 7,75 


III, Anwendung der Methode auf Blut und Kérper- 
flissigkeiten. 

Will man diese Methode auf das Blut anwenden, so kommt 
als einzige, allerdings unerlaiBliche Ergainzung hinzu die Ver- 
meidung der Gerinnung. Dies geschieht, wie auch die friiheren 
Autoren, so auch wir selbst und Hasselbalch empfohlen haben, 
durch Zusatz von Hirudin. Dieses kann an sich keinen meB- 
baren Einflu8 auf die Wasserstoffionenkonzentration ausiiben. 
Andererseits bringt jede Ablagerung von Fibrin auf die Platin- 
elektrode in den meisten, wenn auch nicht in allen Fallen ein 
sehr merkliches Sinken der EMK mit sich, das nicht sicher zu 
einem konstanten, und dann jedenfalls viel zu sauren Wert 
fiihrt. Es ist wohl méglich, daB die Ursache eine Schadigung 
der Elektrode ist, méglich auch, daB die vom Fibrin einge- 
schlossene Fliissigkeit wirklich saurer ist, jedenfalls sind Mes- 
sungen, bei denen sich Fibrin auf dem Platin niederschlagt, 
unbedingt zu verwerfen. Andernfalls aber stellt sich der Wert 
bei Messungen des Blutes genau so schnell und konstant ein, 


die Bohrung mit der AuBenluft. Wahrend des Schaukelns dreht man 
éfters voriibergehend den Stépsel in diese Stellung, um einen Druck- 
ausgleich herbeizufiihren. Dadurch wird erreicht, daB der Gasraum, 
gegen welchen sich die Fliissigkeit in Gleichgewicht setzt, beim Schiitteln 
unter gleichem Druck steht wie spiter beim Messen. Diese Elektroden 
werden von den ,,Vereinigten Fabriken fiir Laboratoriumsbedarf“ unter 
dem Namen ,,Gaselektroden mit Druckausgleich“ hergestellt. M. 
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wie sonst bei Carbonatgemischen’). Beobachtet man nun die 
EMK fiir lingere Zeit, so bemerkt man in sehr vielen Fallen, 
abweichend von dem Verhalten einfacher Carbonatgemische, 
nach 24 Stunden doch ein kleines Absinken der EMK, beson- 
ders auffillig manchmal bei Messungen bei 38°. Es kann 
keinem Zweifel unterliegen, daB es sich hier nicht um eine 
verlangsamte Einstellung des Gleichgewichtes handelt, sondern 
um eine nachtrigliche Anderung der Blutflissigkeit in bezug 
auf ihre Alkalitat: das Blut wird allmahlich infolge der post- 
mortalen Bildung einer Saéure weniger alkalisch. Denn die 
innerhalb der ersten zwei Stunden erhaltenen Werte sind so 
konstant, daB eine verlangsamte Einstellung auszuschlieBen ist. 
Man kann nun diese, wenn auch praktisch kaum ins Gewicht 
fallende Stérung noch vermindern, wenn man mit verdiinntem 
Blut arbeitet. Die Wasserstoffionenkonzentration des Blutes 
wird namlich nicht verindert, wenn man es mit 0,85°/,iger 
Kochsalzlésung verdiinnt. Der Hauptregulator in der Blut- 
fliissigkeit ist das Carbonatgemisch desselben. Bestimmend ist 
nur das Verhiltnis von freier CO, zu Bicarbonat. Einen ganz 
geringen Einflu8 hat natiirlich auch der elektrolytische Disso- 
ziationsgrad des Natriumbicarbonats, der seinerseits von der 
Gesamtkonzentration an Na abhingt. Da nun durch das 
Verdiinnen mit 0,85°/,iger ClNa-Lésung die Na-Konzentration 
des Blutes sich nicht merklich andert, so bleibt die Wasserstoff- 
ionenkonzentration des Blutes bei der Verdiinnung ganz unge- 
aindert. Der Versuch bestatigt diese Behauptung aufs voll- 
kommenste (Tabelle III). 

Wir fiihren demnach die Messung des Blutes auf folgende 
Weise aus: 

Unsere Elektrode wird mit ausgekochter, unter VerschluB 
abgekiihlter und daher kohlenséurefreier Kochsalzlosung gefiillt, 
dann Wasserstoff unter die Elektrode eingefiillt, bis die Spitze 


1) Auch die Absetzung der Blutkérperchen unter das Niveau der 
Platinelektrode andert die EMK nicht, im Gegensatz zu der Angabe 
von Lundsgaard, der damit eine saurere Reaktion der Blutkérperchen 
zu beweisen glaubt. Die Blutkérperchen schwimmen jedoch wie ein in- 
differenter Fremdkérper in der Fliissigkeit, und die Platinelektrode 
taucht gar nicht in das Innere der Blutkérperchen hinein, auch wenn 
sie noch nicht abgesetzt sind. 
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Tabelle III. 


Vergleich von verdiinntem und unverdiinntem Blut. 





Mit 0,85°/,iger CINa-Lé- 
Unverdiinnt | sung ca. 5fach verdiinnt 











. Venéses Kaninchenblut . . 


. Geschlagenes Hammelblut- 
blut (Reaktion durch Ent- 
weichen von CO, alkalischer 
als im Kérper) 

. Ebensolches oe cee @ 

. Vendses Menschenblut (Hy- 
sterie) 

. Kaninchenserum bei 19° 

8. Dasselbe bei 37,5° 


| 
| 
. ” r oa e t | 
" Arterielles ‘ | 











des Platindrahtes noch gerade eintaucht, sodann einige Kérn- 
chen Hirudin in den offenen Schenkel, direkt auf die Glaswand, 
geschiittet. Man reguliere den Fliissigkeitsgehalt des GefaBes 
derart, daB noch 1 bis 1,5 ccm des offenen Schenkels leer sind. 
Nunmehr entnehme man dem Menschen mit einer Spritze das 
Blut aus der Ellbogenvene luftblasenfrei und fiille sofort die 


Elektrode vollkommen mit dem Blut auf (d. h. mit 1 bis 1,5 ccm 
Blut), verschlieBe sie sofort luftblasenfrei mit der Daumen- 
kuppe oder besser mit dem vorher beschriebenen Glasstopfen 
und nun kippe man die Elektrode hin und her, so daB die 
Wasserstoffblase das ganze GefiB mindestens 100 mal durch- 
streicht. Dann ist die Elektrode fiir die Messung vorbe- 
reitet. Der ganze Versuch wurde fast stets doppelt angesetzt, 
die Ubereinstimmungen der Doppelmessungen waren stets gut. 
Der sofort abgelesene Wert entspricht, wenn die Schiittelung 
geniigend war, fast sofort dem definitiven, und Andert sich 
selbst in 24 Stunden meist kaum, selten mehr als um 2 Millivolt. 
Die von verschiedenen Fallen erhobenen Werte sind in Tabelle IV 
(von Gesunden) und V (von Kranken) zusammengestellt. Diese 
Messungen sind simtlich bei einer Temperatur von 18° bis 
héchstens 23° gemacht. 

Die Versuche wurden nun derartig erweitert, da8 stets 
auch eine Messung des durch destilliertes Wasser lackfarben 
gemachten Blutes ausgefiihrt wurde. Die Versuche wurden 
genau wie die anderen ausgefiihrt, nur daB als Verdiinnungs- 
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fliissigkeit CO,-freies destilliertes Wasser benutzt wurde. Es 
zeigte sich nun, daB die Reaktion des lackfarbenen Blutes 
saurer ist, als die des genuinen Blutes, und zwar ist py im 
lackfarbenen Blut gewéhnlich um 0,1 bis 0,2 kleiner (s. Ta- 
belle IV, V, VI. Das ist nicht anders zu erklaren als durch 
eine saurere Reaktion der Blutkérperchen, welche nach deren 
Auflésung der ganzen Fliissigkeit mitgeteilt wird. Wir kénnen 
somit die Angabe von Hasselbalch von der saureren Reaktion 
der Blutkérperchen bestitigen’). 


Tabelle IV. 




















Fall Blut von normalen Menschen bei 18° 
Nr. verdiinnt mit 0,85°/,iger | verdiinnt mit destilliertem 

NaCl-Lésung Wasser 
1 757 | 761 756 | 7,57 
2 7,62 | 7,67 7,53 7,53 
3 (Hyst.) 754 | 7,56 on “ 
4 Lues lat. 7,52 7,56 7,46 7,44 
5 7,49 7,57 7,40 | 7,42 
6 7,49 7,49 7,39 7,41 
7 (Tbe. ?) 7,53 — 7,43 — 
8 (Tbe. ?) 7,53 7,57 7,45 _ 
9 (Tbe. ?) 7,59 7,56 7,47 _ 
10 7,58 7,55 7,46 — 
11 Bronchit. 7,56 7,55 7,47 _ 
12 Senex 7,63 7,65 7,45 | os 

Mittelwert : 7,56 7,47 
GréBte Abweichungen vom Mittel: GréBte Abweichungen 
+ 0,08 vom Mittel: 
— 0,07 + 0,095 
— 0,07 





Nun war unsere Aufgabe, vergleichende Messungen bei 
K6rpertemperatur auszufiihren. Die Messungen des Blutes bei 
37,5° geschahen im Luftthermostaten. Die Vorwairmung und 
das Schiitteln geschah genau wie es fiir Carbonatgemische 
oben beschrieben wurde. Die Messungen gaben durchaus be- 


1) Trotz der Anmerkung S. 140. Hasselbalch zitiert unter den 
Autoren, welche vor ihm eine alkalischere Reaktion des Blutserums 
gegeniiber den Blutkérperchen festgestellt hatten, auch Michaelis und 
Rona. Diese Autoren kénnen diese Prioritat nicht annehmen, denn sie 
haben in der zitierten Arbeit stets nur mit Serum gearbeitet, welches 
in offenen GefiBen abgesetzt war und daher CO, verloren hatte. 
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Tabelle V. 

Menschenblut aus der Ellbogenvene 
mit 0,85°/,iger mit destilliertem 
Fall ClNa-Lésung ver- Wasser verdiinnt. 

diinnt. Doppel- Doppelmessung 

messung von py von py 
a inmuaal — a — | — . —— belies. a 

Coma diabetic... .... 7,11 7,13 7,07 7,07 
Chron. Bleivergiftung. . . 7,42 7,45 7,33 7,31 
De 6. «6 us AS 7,50 7,53 7,48 7,47 
Aorteninsuffic., Odem. . . 7,56 7,56 7,36 7,36 
Chron. Nephritis. .... 7,57 7,59 7,40 7,41 
Icterus catarrhalis .... 7,57 7,57 7,42 7,47 
Animie nach Blutung 7,57 7,62 7,45 — 
Polyarthritis ......-. 7,57 7,64 7,44 _— 
Nephrit. chron. .... . 7,59 7,61 7,43 7,40 
Arterioskler., Nephritis . . 7,59 7,62 7,44 7,45 
Phthisis, Temp. 40° 7,59 7,60 7,47 7,49 
WO «ncn a oe 4005 7,59 7,61 7,49 7,49 
Ceemmem. GBP. «se se 7,59 7,62 7,50 —_— 
EE: 606 & ae bale 7,60 7,64 7,46 7,46 
ME 6 se 6 ee 6 he 7,60 7,61 7,50 7,51 
a 7,61 7,61 7,50 7,53 
Coma uraemic....... 7,61 | 7,62 7,50 | 7,54 
Bleivergiftung .... . é 7,62 | 7,56 7,49 | oe 
Nephrit. chron. .... . 7,64 | 7,67 7,50 | 7,52 
eee 7,65 | 7,60 7,51 | 7,52 
Arterioskl., Nephrit. 7,66 | 7,66 7,47 7,45 
Diabetes ohne Aceton .. 7,66 | 7,66 7,49 7,49 
a a re 7,66 7,67 7,49 7,49 
Animie, Purpura. .... 7,66 7,69 7,49 7,49 
Pneumonie, 40°. . . ‘ 7,71 | 47,74 7,49 7,56 
arnt nach Krise. . 7,69 | 7,69 7,49 7,48 
Sepsis, Phlegmone, 38,5° > a ee Pe 7,54 7,56 
Hemiplegia luet., im Sopor 7,73 | 7,74 7,55 7,57 








friedigend konstante Werte, nur wurde verhiltnismaBig haufiger 
beobachtet, daB nach linger als 1'/, bis 2stiindiger Konstanz 
der EMK ein merklicher Abfall derselben eintrat, der nach 
24 Stunden manchmal erhebliche Werte erreichte. Wir tragen 
kein Bedenken, diese spiteren Verinderungen nach anfanglich 
guter Konstanz fiir sekundire Verinderungen zu erklaren. 
Saimtliche Messungen ergaben nun fiir das gleiche Blut einen 
etwas kleineren Wasserstoffexponenten bei 37,5° als bei 18°. 
Der Unterschied betrug durchschnittlich 0,21 und schwankte 
bei den einzelnen Versuchen um diesen Wert nicht mehr als 
den Fehlergrenzen der Methode entspricht. Genau dasselbe 
Verhalten zeigten auch Blutsera und Exsudate, und zwar 
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Tabelle VI. 
Einige Messungen an Kaninchenblut bei ca. 20°. Auf Zustand der 
Tiere, Atmung, Fesselung usw. wurde keine Riicksicht genommen. Die 
Schwankungen sind viel gréBer als beim Menschen. 





Mit CINa | Mit H,O 


Unverdiinnt verdiinnt verdiinnt 





Kaninchen- 
blut (venés) 


” 


Kaninchen- 
blut aus der 
Art. carotis 


n 











” 
” 
” 


nicht nur solche, welche unter Vermeidung von CO,-Verlust 
gewonnen waren, sondern auch an freier Luft spontan aus- 
gepreBte Sera, welche, absolut genommen, natiirlich einen zu 
alkalischen Wert ergaben. 


Tabelle VII. 


Messungen von vendsem Menschenblut bei verschiedenen Temperaturen. 





a : — : Differenz der 
Verdiinnt mit ClNa Verdiinnt mit H,O Mittelwerte 


, , von py im 
im Ae pat > +e Zi ... = Zimmer und 
ei t bei 37,5° | (Tempera- bei 37,5 [bei 37,5° (bei 
s tur wie in | ClNa-Ver- 
b b | Kolonne ¢)| diinnung) 








7,60 7,39 
7,62 


i 0,205 
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Tabelle VIII. 
Vergleichende Messungen von Blutserum bei Zimmertemperatur von ¢® 
und bei 37,5°. 

(Die Blutsera sind zum Teil durch gewéhnliches Absetzen aus dem 
Blutkuchen ohne Vermeidung von CO,-Verlusten gewonnen und geben 
nicht den physiologischen Wert fiir pg wieder, sondern sollen nur den 
Temperatureinflu8 demonstrieren.) 





Differenz 
Fall . : zwischen den 
Nr Im Zimmer Bei 37,5° Mittelwerten 
vee im Zimmer 
und bei 37,5° 


0,21 
0,21 
0,20 
0,15 
0,215 
0,115 
0,27 
0,26 
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Mittel: 0,21 


Aber der Unterschied der pq fiir die beiden verschiedenen 
Temperaturen war der gleiche, namlich 0,21. Wir glauben 
daher, vorbehaltlich weiterer Bestitigung durch lingere Er- 
fahrung, da man stets aus dem bei Zimmertemperatur ge- 
wonnenen Wert von pq den Wert fiir 38° einfach durch 
Subtraktion von 0,21 berechnen kann. 

Da reine Carbonatgemische diesen TemperatureinfluB nicht 
zeigen, da ferner reine Phosphatgemische diese Erscheinung 
nicht zeigen und auch im Blute gegeniiber den Carbonaten 
nur in verschwindender Menge vorhanden sind, so kann die 
Schuld nach unseren bisherigen Kenntnissen nur dem Eiwei’ 
zugeschrieben werden. Denn auch das EiweiS im Blut ver- 
halt sich wie das Anion einer schwachen Siure, weil die 
Wasserstoffionenkonzentration des Blutes weit unterhalb des 
isoelektrischen Punktes der EiweiBkérper des Blutes liegt. Da- 
her ist auch das Verhiltnis von undissoziiertem EiweiB zu den 
EiweiBanionen ein Regulator der H-lonenkonzentration. Dieses 
Verhaitnis wird sich nun wohl nicht mit der Temperatur andern, 
wohl aber ist es méglich, daB die Dissoziationskonstante des 
EiweiBes mit der Temperatur sich viel stairker andert als die 


der Kohlensiure. Die bisher vorliegenden Daten iiber die 
Biochemische Zeitschrift Band 46. 10 
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Dissoziationskonstanten der Aminoséuren lassen es wahrschein- 
lich erscheinen, daB ihre Konstanten von der Temperatur viel 
stiirker abhingen als die der einfachen Siuren. Sie diirften 
wohl in der Mitte stehen zwischen der Essigsiiure, deren 
Konstante sich zwischen 18° und 38° so gut wie nicht andert, 
und dem Wasser, dessen Konstante sich in diesem Temperatur- 
intervall vervierfacht. Jedenfalls scheinen die [H’] des Bluts und 
Serums bei 38° und bei 18° in der konstanten Beziehung zueinander 
zu stehen, daB pg bei 38° um 0,21 kleiner ist als bei 18 bis 22°. 

Der fiir 18° gefundene Wert des gesunden venésen Blutes 
Pu = 7,56 wiirde also fiir 38° ergeben pg = 7,35. 

Wenn wir unsere heutigen Resultate mit den friiheren, 
mit offenbar fiir diesen Zweck noch unvollkommenen Methoden 
gewonnenen Zahlen vergleichen, so bemerken wir, daB die 
Korrektur, die wir an unseren friiheren Zahlen vornehmen 
miissen, nicht bedeutend ist. Auch mit den Zahlen, die 
Hasselbalch®*) an defibriniertem Ochsenblut erhielt (pq — 7,37) 
ist die Ubereinstimmung vollkommen. Wir haben nun noch 
die Aufgabe, auf die von Hasselbalch empfohlene Vorbereitung 
des Blutes zur Messung einzugehen. Hasselbalchs Vorbereitung 
des Blutes besteht darin, daB er das Blut zunachst durch 
Schiitteln defibriniert und dann mit einem Luft-Kohlensaure- 
gemisch von geeigneter Zusammensetzung in Gleichgewicht 
bringt. Man muB Hasselbalch zugeben, daB es fiir eine ge- 
wisse Fragestellung rationeller ware, das Blut bei einer experi- 
mentell genau festgelegten CO,-Spannung zu messen, weil diese 
ja im K6rper je nach dem Respirationsmodus und je nach 
MaBgabe der jeweiligen Kohlensaiureproduktion schwanken muB. 
Aber diese Schwankungen sind beim ruhenden, normalen 
Menschen nur sehr gering. 

Jedenfalls aber gehen die Hasselbalchsche Methode und 
unsere von verschiedenen Fragestellungen aus. Unsere Methode 
beantwortet die Frage: Welche Wasserstoffionenkonzentration 
herrscht in dem zirkulierenden (venésen) Blute des untersuchten 
Falles? Hasselbalch dagegen fragt: Welche Wasserstoffionen- 
konzentration wiirde herrschen, wenn das Blut des untersuchten 
Falles unter einer ganz bestimmten CO,-Spannung stinde? 


1) Hasselbalch, diese Zeitschr. 30, 317, 1911; vgl. daselbst S. 331; 
ferner Hasselbalch und Lundsgaard, ebenda 38, 77, 1912. 
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Die saureren Werte von Lundsgaard (L c.) fiir hirudiniertes 
Menschenblut (7,19 fiir 38°) kénnen wir vorliufig nicht erklaren. 


Eine von uns vorlaufig nur einmal ausgefiihrte gleichzeitige Messung 
des venésen und des arteriellen Blutes desselben Kaninchens ergab fiir 18°: 


Art. carotis Vena jugularis 
a b a b 
7,64 7,66 7,55 7,52 
oder korrigiert fiir 37,5°: 
7,43 7,45 7,34 7,31 


Die Differenz der Mittelwerte fiir Arterie und Vene betragt 0,115, 
d. h. die Wasserstoffionenkonzentration des venésen Blutes ist um 34°/, 
héher als die des arteriellen. 


Betrachten wir zum SchluB die fiir das venédse Menschen- 
blut erhaltenen Resultate, so ergibt sich fiir den normalen 
Menschen fiir 18°: 

Pu==7,56 oder [H']=0,28-107’, 
demnach fiir 37,5°: 
Py 7,35 oder [H']—0,45-107’. 

Daraus berechnet sich fiir das, was wir die ,relative Alka- 
litat“ bezeichnen*), naimlich das Verhiltnis von [OH’] zu [H] 
fiir 18° [unter Zugrundelegung von k,, == 107™** nach L. P. 8. 


Sérensen: 
[OH’] = 26-1077 
[OH] 
—_* = 9,3, 
[HJ 


oder unter Zugrundelegung von k, = 0,58-10~'* == 10 14: 
[OH’] = 2,1-107? 
[OH’] 
—" 7,5%); 

[H’} 
fiir 37,5° unter Zugrundelegung von k,, = 2,6-10-'* = 107-™,°*: 
[OH’] = 5,8-1077 
[OH’] 
“= = 12,93), 

[H’} 


Wenn man sich auf den Wert von k,, fiir 37,5° verlassen 


OH 
kann, ist also der Temperaturkoeffizient von ae kleiner, als 
friiher angenommen wurde. 


1) L. Michaelis und Rona, diese Zeitschr. 18, 317, 1909. 
2) In der friiheren Arbeit von L. Michaelis und P. Rona an- 
gegeben zu rund 7. 
3) Friiher angegeben zu rund 20. 
10* 
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Die bisherigen, alle in den Sommermonaten ausgefiihrten 
Messungen beim gesunden, ruhenden Menschen ergaben als 
héchste Abweichungen vom Mittel fiir py, +-0,08 und — 0,07, 
also Werte, die die Fehlergrenzen der Methode nur gerade 
iiberschreiten diirften. 

Die Abweichungen bei Kranken betrugen, wenn man vom 
Coma diabeticum mit einer Abweichung von — 0,44 absieht, 
im héchsten Fall — 0,14 (chronische Bleivergiftung) und -+- 0,17 
(Hemiplegia mit Sopor). 

Wir miissen Hasselbalch zugeben, daB wir bei dieser 
Methode, ohne eine gleichzeitige Bestimmung der CO,-Spannung 
und der Gesamt-CO, im Blute, im Einzelfall nicht feststellen 
kénnen, ob pathologische Abweichungen auf dem abweichenden 
Gehalt an CO, oder dem einer anderen Saure oder Base be- 
ruhen. Dafiir messen wir aber diejenige [H’], die wirklich im 
Venenblut des Menschen herrschte. Sollte man z. B. in Zukunft 
in der Lage sein, die Wirksamkeit irgendeines Fermentes im 
Blut genau auf die [H] des Blutes zu beziehen, so wiirden 
unsere Zahlen den hierfiir in Betracht kommenden Wert fiir 
[H’], wenigstens in der Vene, direkt anzeigen. Auch z. B. den 
Léslichkeitsbestimmungen im Blut, etwa der Harnsaure oder 
des Kalkes, werden wir diesen Wert zugrunde legen miissen. 


Anhang. 
Die gesattigte Kalomelelektrode. 

Seit einem halben Jahre verwendeten wir zunachst neben, 
spiter anstatt der von Bjerrum und L. P.8. Sérensen emp- 
fohlenen Kalomelelektrode mit ®/,,-KCl-Lésung eine solche 
mit gesattigter KCl-Lésung. Die KCl-Lésung wird in siedend 
gesittigtem Zustand eingefiillt und das auskrystallisierende KCl 
nebst einem noch hinzugefiigten tiichtigen Uberschu8 an KCl- 
Krystallen als Bodenkérper beibehalten. Die Elektrode hat den 
Vorteil, daB sie unbegrenzt haltbar ist, ohne daB jemals ihre 
Fliissigkeit erneuert zu werden braucht. Sie kann dauernd in 
Kontakt mit der bei der Messung benutzten Wanne von ge- 
sittigter KCl-Lésung aufbewahrt werden, ihre Zuleitung zu 
derselben kann wegen der guten Leitfaihigkeit auch wahrend 
der Messung durch einen geschlossenen Glashahn unterbrochen 
bleiben. Manchmal ist ihre Potentialdifferenz am ersten Tage 
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um 2 bis 3 Millivolt niedriger, als ihrem definitiven Wert ent- 
spricht, der sich spatestens nach 8 bis 14 Tagen einstellt und 
niemals mehr andert. Schiittelt man sie, so fallt sie oft um 2 bis 
3 Millivolt, stellt sich aber schnell wieder her. Der definitive 
Wert schwankte bei verschiedenen Elektroden um einige Zehntel 
Millivolt. Er wurde in gré$eren Abstanden dadurch kontrolliert, 
da8 die Potentialdifferenz gegen die ,,Standardacetatelektrode“ *) 
in 3 bis 4 gleichzeitigen Parallelmessungen festgestellt wurde. 
Diese betrug im Mittel bei einer Zimmertemperatur zwischen 
18 und 22° in gleicher, fiir dieses Temperaturbereich kon- 
stanter Weise 0,5175 Volt, fiir 37 bis 38° 0,520 Volt. Diese 
Potentialdifferenz werde als q bezeichnet. Der Wert von py 
wird aus der gemessenen EMK nach der Formel berechnet: 


__ EMK—£ 

ar.” 

Hierin ist f(t) fiir: 17°—0,0575 
18° —0,0577 

19° 0.0579 


20° — 0,0581 
21° — 0,0583 


22° — 0,0585 
23° — 0,0587 
37° —0,0615 
38° = 0,0617 


und # ist —=«—~y-f(t), wo y den Wasserstoffexponenten des Standard- 
acetatgemisches bedeutet. Es ist y 


fiir 15 bis 24° = 4,62 
» Sf , 38°= 464. 


Daraus ergibt sich # fiir: 17° = 0,252 


18° 0,251 
19° — 0,250 
20° — 0,249 
21°—0,248 
22° = 0,247, 
23° = 0,246, 
37° — 0,235 
38° — 0,234 


1) Standardacetatlisung ist folgendes Gemisch: 50 cm n-NaOH, 
100 ccm n-Essigsaéure, 350 com Wasser. 
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Fiir den praktischen Gebrauch diirfte die Genauigkeit dieser 
Zahlen vorlaufig geniigen. [hre genaue Festlegung spiter weiter 
durchgefiihrt werden. 

Der sehr geringe Temperaturkoeffizient dieser Elektrode 
gegen die Standardacetatlésung bringt es, wie der Leser selbst 
nachrechnen mége, mit sich, daB bei Messungen, die zwischen 
300 und 700 Millivolt liegen, eine genaue Temperaturmessung 
der Fliissigkeit fiir Messungen bei Zimmertemperatur kaum 
notig ist. Man kann fast stets unter der Fiktion rechnen, daB 
man bei 20° arbeite, und danach eine Tabelle ausrechnen, die 
fiir jede gemessene Potentialdifferenz den Wert von py an- 
zeigt. Wenn man z. B. bei 22° 0,7000 Volt gemessen hat, so 
gibt das nach genauer Berechnung py == 7,740, und unter der 
Fiktion, die Messung sei bei 20° gemacht worden, py = 7,761. 
Dies ist aber schon der ungiinstigste Fall. Eine (der oben 
ungefaihr entsprechende) EMK von 0,7870 Volt gegen die ¥/,,- 
Kalomeleiektrode wiirde fiir 22° bedeuten'): py = 7,687, da- 
gegen fiir 20°: py = 7,736. Die gesittigte Kalomelelektrode 
beansprucht daher nicht eine so genaue Beriicksichtigung der 
Temperatur wie die ®/,,-Kalomelelektrode, vorausgesetzt, dab 
die Elektrode selbst nicht plétzlichen Temperaturschwankungen 
ausgesetzt wird, denen sie infolge ihrer Beschaffenheit nur all- 
miahlich folgt. 

Zusammenfassung. 

Das Hasselbalchsche Prinzip des Schaukelns der Elek- 
trode vor der Messung wird auf unsere einfachere Form der 
Elektrode iibertragen und so eine zuverlassige und einfache Methode 
gewonnen, um mit 1 bis 1,5 ccm Blut eine elektrometrische 
Bestimmung der Alkalitiét zu erméglichen, die auch klinisch 
anwendbar ist. Als Mittelwert des normalen Venenblutes des 
Menschen wird gefunden: py 7,35 fiir 37,5°. Der ent- 
sprechende Wert fiir 18° ist fiir jedes Blut oder Serum um 
0,21 gréBer, wihrend eiweiBfreie Carbonatgemische zwischen 
18 und 38° ihre [H’] nicht meBbar andern. Die mittlere [H’] 
des vendsen Menschenblutes bei 38° ist daher —0,45-107’. 


1) Unter Zugrundelegung der von Sérensen und Koefoed er- 
haltenen, durch Hasselbalch und Lundsgaard mitgeteilten Mes- 
sungen, diese Zeitschr. 38, 77, 1912, daselbst S. 81. 





Weitere Studien iber das Pollentoxin. 
Von 
0. Kammann. 


(Aus dem staatlichen Hygienischen Institut zu Hamburg.) 
(Eingegangen am 12. September 1912.) 


Mit 2 Figuren im Text. 


Trotz unleugbarer Fortschritte in der Erkenntnis der Antigene, 
dieser so ungemein reaktionsfihigen Substanzen, sind wir auch 
heute noch nicht imstande, irgendetwas Sicheres iiber die 
Natur dieser Korper auszusagen, geschweige denn, einen tieferen 
Einblick in ihren chemischen Aufbau zu gewinnen. 

Soweit sich die vorliegenden Tatsachen iiberblicken lassen, 
scheinen diejenigen Stoffe, die, um den Namen Antigen zu verdienen. 
Antikérperwirkungen hervorzurufen befahigt sein miissen, in ihrem 
chemischen Aufbau recht verschiedener Art zu sein. Dies geht 
zweifelsohne schon daraus hervor, daB die verschiedenen Antigene 
gegen physikalische und chemische Einfliisse ganz verschiedene 
Widerstandskraft zeigen kénnen. So verhalten sich beispiels- 
weise Ricin, Abrin und auch das Pollentoxin proteolytischen 
Fermenten gegeniiber auBerst resistent, wahrend Diphtherietoxin 
und Tetanustoxin in vieltausendfachen Dosen vom Trypsin ver- 
nichtet werden. Pricipitinogene ertragen tiefeingreifende che- 
mische Prozesse, ohne ihre Antigennatur einzubiiBen, und das 
Pollentoxin, die neurotoxische Komponente des Kobragiftes 
und andere sind gegen héhere Temperaturen duBerst wider- 
standsfahig. 

Auch das genau studierte und wohlbegriindete biologische 
Verhalten der Antigene spricht fiir ihre Verschiedenheit, und 
die relativ geringen Fortschritte, die in der Erkenntnis der 
chemischen Natur dieser Kérper gemacht worden sind, miissen 
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zum Teil auf mangelhafte Beriicksichtigung der experimentell 
mit diesen Stoffen gewonnenen Erfahrungen zuriickgefiihrt werden. 

Das einzige, wohl ziemlich allgemein angenommene, physi- 
kalisch-chemische Charakteristikum der Antigene ist ihre kolloide 
Natur. Ob nun diese Kolloide, die im vorliegenden Falle aus- 
nahmslos den EiweiBkérpern zugerechnet werden miissen, selbst 
das Antigen oder das Toxin darstellen, oder nur als verun- 
reinigender Ballast betrachtet werden miissen, wissen wir nicht, 
obwohl des 6fteren behauptet worden ist, daB Antigene dar- 
gestellt worden seien, die keine gew6éhnlichen EiweiBreaktionen 
mehr geben. Hieraus nun den Schlu8 zu ziehen, die Antigene 
waren keine EiweiBkérper, erscheint nicht berechtigt, da es 
bekannt ist, daB innerhalb des kolloiden EiweiBmolekiils mit 
seinen simtlichen charakteristischen Reaktionen bestimmte Kerne 
enthalten sind, die einem weiteren Eingriff trotzen, stabil sind, 
und die sehr wohl die toxische resp. antigene Komponente 
reprasentieren kénnten, ohne noch die chemischen Charakteristika 
des intakten Kolloidkomplexes zu bilden. So hat Kiihne und 
nach ihm besonders Siegfried) experimentell dargelegt, dab 
fast aus allen EiweiBsubstanzen durch einen bestimmten che- 
mischen Eingriff ein fester Kern aus dem Eiweifmolekiil heraus- 
geschalt werden kann, der jedem weiteren Eingriff spottet, der 
nicht alle EiweiBreaktionen mehr gibt und im Tierexperiment 
auBerst giftig wirkt; dies sind die von Siegfried entdeckten 
K yrine. 

Auf die Beziehungen dieser Kyrine zum Uberempfindlichkeits- 
phainomen habe ich bereits in meiner Arbeit tiber Anaphyla- 
toxin*) hingewiesen; meine theoretischen Uberlegungen iiber 
diesen Gegenstand sind spater von Schittenhelm und Wei- 
chardt*) im Experiment bestatigt worden. 

DaB die Beimengung von kolloiden Stoffen zu den eigent- 
lichen Antigenen nicht ganz zufallig oder gleichgiiltig ist, geht 
schon daraus hervor, daB chemisch-biologisch einwandfrei noch 
kein Gift dargestellt worden ist, das ebensogut als Antigen 


1) Siegfried, Verhdl. d. Ges. der Wissenschaften, Leipzig 1903, S. 63. 

2) Kammann, Zeitschr. f. Immun.-Forsch. u. experim. Ther. 
11, Heft 5. 

8) Schittenhelm und Weichardt, Miinch. med. Wochenschr. 
1912, Nr. 2, S. 67. 
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wirkte als das ungereinigte Ausgangsmaterial. Die anhaftenden 
eiweiBahnlichen Stoffe scheinen auf diese gereinigten Gifte als 
ein Schutzkolloid zu wirken, da es bekannt ist, daB das z. B. 
von verschiedenen Autoren rein dargestellte Ricingift, wie auch 
das von Faust chemisch rein dargestellte Ophiotoxin aus Kobra- 
gift weit zersetzlicher und verinderlicher sind, als die von 
Ballastkolloiden umgebenen ungereinigten Giftstoffe. Faust 
glaubt sogar auf Grund seiner Ophiotoxinstudien zu der An- 
nahme berechtigt zu sein, daB das Ophiotoxin im nativen Kobra- 
gift nicht frei als solches praformiert ist, sondern als Salz oder 
esterartige Bindung an EiweiB gekettet ist. 

Auch lipoidartige Substanzen, wie beispielsweise Lecithin, 
vermégen durch physikalische oder chemische Einwirkung die 
Natur von Toxinen erheblich zu beeinflussen. So hat K yes?) 
gezeigt, daB die himotoxische Komponente aus Kobragift mit 
Lecithin eine Bindung eingeht zu einem neuen Kérper, dessen 
Eigenschaften, namentlich in den Léslichkeitsverhiltnissen und 
in seiner veranderten spezifischen Reaktionsfaihigkeit wesentliche 
Umwandlungen erfahren hat. 

Aber auch diese verinderten Léslichkeitsverhiltnisse, die 
scheinbar gegen die EiweiBnatur der Antigene sprechen, ver- 
mégen nichts gegen den Eiweibcharakter zu beweisen, da 
Michaelis und Rona?) zeigten, daB auch gewohnliche Albu- 
mosen mit Lecithin derartige lecithidartige Verbindungen ein- 
gehen, die in Alkohol und Chloroform léslich sind; eine der- 
artig verainderte Léslichkeit kann daher nicht gegen die Eiweib- 
natur sprechen. 

Hiernach werden wir vorlaiufig wohl noch an dem alten 
Begriff des Toxalbumins festhalten miissen, wobei die Frage 
offenbleibt, ob die Giftwirkung eiweiBfreien K6rpern zuzu- 
schreiben ist, oder aber durch Verkettung mit anderen Proteinen 
und Lipoiden hervorgerufen wird. Dem eben Ausgefiihrten 
entsprechend sind such zur Darstellung der Antigene bislang 
hauptsichlich solche Methoden angewandt worden, die in der 
Chemie und ihren Hilfswissenschaften iiblich sind, vorzugsweise 
die Methoden der Kolloidchemie. Daf diese Methoden letzten 


Grundes nur zu ganz unvollstindigen Aufklirungen fiihren 


1) Kyes, Berl. klin. Wochenschr. 1902, 686, 918. 
2) Rona und Michaelis, diese Zeitschr. 31, 3. u. 4. Heft, S. 345. 











154 O. Kammann: 


konnten, liegt einesteils in der geringen Erkenntnis vom che- 
mischen Aufbau der EiweiBkérper selbst begriindet, andern- 
teils aber auch an der meist groBen Labilitaét des zu bearbeiten- 
den Materials. 

An Stelle der hier versagenden chemischen Trennungs- 
methoden miissen nunmehr die feineren biologischen Methoden 
treten, die beispielsweise an einem chemisch reinst dargestellten 
K6érper noch zeigen kénnen, daB an ihm verschiedene Eigen- 
schaften vorhanden sind, beispielsweise eine toxische, hiamoly- 
tische und fermentative. 

Bei der chemisch physikalischen Darstellung der Toxine 
bedingt natiirlich das Ausgangsmaterial in erster Linie den 
Untersuchungsgang. Im Nachfolgenden will ich zeigen, dab 
aus einem ungereinigten Ausgangsmaterial, dem Pollenprotein. 
das die eigentliche, heufiebererzeugende Toxinkomponente ein- 
schlieBt, durch genaues Eingehen auf die besonderen Eigen- 
schaften der Pollen und des Pollentoxins, ein Giftkomplex dar- 
gestelit werden kann, der in seiner physiologischen Wirkung 
die bisher bekannten Heufiebertoxine um mehr als das 100fache 
iibertrifft und welcher auch in seinem biologischen Verhalten 


viel weitgehendere Reaktionen auslést als bisher méglich war. 


I. Charakterisierung des Roggenpollentoxins. 


Zur chemischen Charakterisierung der einzelnen Antigene sind eine 
Unmenge verschiedener Untersuchungsmethoden benutzt worden, die sich 
fast alle oder vorwiegend den kolloiden Charakter der Antigene zum 
Nutzen machten. Die haufigste Verwendung fand die Fallung durch 
Neutralsalze, nachdem namentlich durch die Arbeiten von Hoff- 
meister!) und seinen Schiilern die Grenzen der Neutralsalzfillungen 
einzelnen Proteinen gegeniiber festgesetzt waren. Am meisten kommen 
hier in Betracht Kochsalz, Magnesiumsulfat, Natriumsulfat und Ammonium- 
sulfat. Da es sich bei der Aussalzung nur um eine Verdrangung aus 
dem Lésungsmittel handelt, so gehéren diese Verfahren zu den scho- 
nendsten der Antigendarstellung. Da aber zur wirksamen Ausfallung 
durch Neutralsalze hohe Konzentrationen bis zur voélligen Sattigung der 
Giftlésungen nétig sind, so ist dieser Untersuchungsgang fiir Stoffe, die, 
wie das Pollentoxin an der empfindlichen menschlichen Schleimhaut des 
Auges gepriift werden, nicht gerade empfehlenswert, da es recht schwierig 
ist, durch Dialyse die letzten Spuren der anhaftenden Salze zu entfernen, 
wobei man aber Gefahr lauft, durch langdauernde Dialyse den Giftwert 


1) Hoffmeister, Arch. f.experim. Pathol. u. Pharmakol. 24, 247, 1888, 
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herabzusetzen. Die fraktionierte Aussalzung mit Neutralsalzen gelingt leicht 
bei der Darstellung des Ricins, Abrins, Crotins, Pollentoxins und ver- 
schiedener Schlangengifte, da diese Giftstoffe sich zum Unterschiede von 
den bakteriellen Toxinen in einem nativ-eiweiBhaltigen Milieu befinden, 
das native EiweiBkérper, Globulin und Albumin enthalt, die nament- 
lich dem Ammoniumsulfat gegeniiber scharf abgegrenzte Eigenschaften 
haben. 

So erklart es sich, daB haufig von Toxalbuminen gesprochen wird, 
und zwar mit Recht, denn neuere Untersuchungen von Osborne, 
Mendel und Harris") zeigen jedenfalls, da8 die Annahme nicht un- 
berechtigt ist, wenn sie beispielsweise das Ricin nach _ sorgfaltigem 
Fraktionierungsversuche als Albumin ansprechen. Auch das Pollentoxin 
verhalt sich nach dieser Richtung hin genau wie das Ricin. 

Neben den Neutralsalzfillungen wurde dann vielfach Alkohol zur 
Fallung toxischer EiweiBkérper benutzt. Dieser ProzeB ist jedenfalls 
kein so harmloser als die Neutralsalzfaillungen darstellen. Namentlich 
durch langere Einwirkung der Alkoholbehandlung geht die Léslichkeit 
der gefillten Stoffe erheblich zuriick, was wahrscheinlich auf innerer 
Anhydridbildung des EiweiBmolekiils zuriickzufiihren ist; dementsprechend 
ist es bei Alkoholfallung durchaus erforderlich, rasch zu arbeiten, daB die 
gefiallten Substanzen dem AlkoholeinfluB wieder entzogen werden. Die 
Alkoholfillung trifft natiirlich samtliche nativen, koagulablen Eiweib- 
kérper, und was speziell die Gewinnung des Pollentoxins nach dieser 
Methode betrifft, so ist experimentell festgestellt, da8 die durch Alkohol- 
faillungen gewonnenen Proteine bei sachgemaBer Behandlung sowohl in 
ihrer Léslichkeit als auch in ihrer Giftigkeit hinter den Neutralsalz- 
fallungen nicht zuriickstehen. 

Auch Siuren und Basen sind mit Erfolg zur Darstellung von 
Antigenen herangezogen worden. Die Sauren wirken bekanntlich so, daB 
ein groBer Teil anhaftender indifferenter Eiwei8kérper abgeschieden wird, 
so daB das Antigen in isolierterer Form zuriickbleibt. Kyes und Sachs?) 
haben am Kobragift gefunden, daB dieses mit Salzsiure eine reversible 
Bindung eingeht, die im Gegensatz zum nativen Kobragift gegen langeres 
Erhitzen stabil bleibt. Kossel%) und Tichomiroff*) haben die eiweiB- 
fillende Wirkung der Nucleinsiure benutzt, um aus Ricin-, Diphtherie- 
und Tetanusgiftlésungen sehr wirksame Priparate darzustellen. Einen 
eigenartigen Untersuchungsgang hat Faust*®) mit der Isolierung des 
Ophiotoxins aus Kobragift eingeschlagen, indem er biuretfreies Gift dar- 
stellte, das durch vorsichtige Behandlung mit Meta-Phosphorsiure von 
den biuretgebenden Kérpern befreit worden war. 


1) Osborne, Mendel und Harris, Amer. Journ. of Physiol. 14, 
Nr. 3, 1905. 

2) Kyes und Sachs, Berl. klin. Wochenschr. 1903, Nr. 2 u. 4. 

3) Kossel, Verhdl. d. Berl. physiol. Ges. 1893/94, Nr. 4, 5, 6. 

4) Tichomiroff, Zeitschr. f. physiol. Chemie 21, 90. 

5) Faust, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 61, 236. 
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Durch Fiallung mit Ammoniak hat Langer!) das Bienengift dar- 
zustellen versucht, indem er tropfenweise mit konzentriertem Ammoniak 
ausfillte, bis ein reichlicher Niederschlag erfolgte, der die wirksame Sub- 
stanz enthielt. Durch wiederholte Auflésung und Wiederausfillen konnte 
das Gift noch weiter gereinigt werden. Das zuletzt erhaltene Produkt 
gab weder die typischen EiweiBreaktionen, noch die Schwermetall- 
fillungen, sondern reagierte nur noch auf die empfindlichen Alkaloid- 
reagenzien, so daB Langer vermutet, das wirksame Prinzip des Bienen- 
giftes sei eine Base. 

Auf das Pollentoxin wirken sowohl Sauren wie Basen, wie ich be- 
reits friiher festgestellt habe, schidigend ein, so daB diese Methoden zur 
Reindarstellung nicht in Frage kommen. 

Durch die kolloide Natur der Antigene angeregt, versuchten ver- 
schiedene Autoren, wie Landsteiner?), Biltz u. a., die Antigene durch 
Absorptionswirkungen aus ihren Lésungen niederzuschlagen. Besonders 
Biltz und Traube®) haben in sehr bemerkenswerten Arbeiten die Be- 
deutung der Absorptionserscheinung, mithin der physikalischen Chemie, 
fiir die Immunititsphinomene dargelegt. Die verschiedensten anorgani- 
schen und organischen Kolloide wurden zur Isolierung der Antigene ver- 
wendet. Besonders instruktiv gestaltet sich der Versuch von Stillmark 
und Cushney*), die am Ricin die Beobachtung einer auBerst leichten 
Absorbierbarkeit machten; schon Schiitteln einer Lésung mit Fibrin- 
fléckchen la8t fast alles Ricin an dem Fibrin haften, aus dem es dann 
durch Auswaschen mit schwacher Sodalésung wiedergewonnen werden 
kann. Auch Lésungen von Pollentoxin verhalten sich in ihrer Absorbier- 
barkeit ahnlich; Digerieren mit Fibrin laBt einen groBen Prozentsatz 
des Giftstickstoffes aus der Lésung des Pollengiftes verschwinden. 

Alle verwendeten Absorbentien, wie Aluminiumhydroxyd, Eisen- 
hydroxyd, Knochenkohle, Kieselgur, Hefe und viele andere mehr, wirken 
natiirlich nicht spezifisch, denn z. B. das kolloide Eisenhydroxyd mit 
seinen zweifellos basischen Affinitaten wirkt nicht anders als die rein 
dargestellte kolloide Kieselsiure mit sauren Gruppen. Dagegen sind 
die Absorptionen, wie beispielsweise die Komplementablenkung und die 
Ausflockungserscheinungen an Bakterien (Agglutination), rein spezifischer 
Natur. 

Eine neuartige Methode, Antigene mit Hilfe von Lipoiden zu ge- 
winnen, hat Kyes®) durch seine Lecithiddarstellung des Kobragiftes 
geschaffen; das so gewonnene Kobralecithid verhalt sich physikalisch, 
chemisch und biologisch durchaus wie ein véllig neuer Ko6rper, der, wie 
bereits betont ist, namentlich in seinen Lésungsverhiltnissen weitgehend 


1) Langer, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 38, 381. 

2) Landsteiner, Wiener klin. Wochenschr. 1904, 63. 

3) Traube, Berliner klin. Wochenschr. 1911, Nr. 10. 

*) Stillmark und Cushney, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharma- 
kol. 41, 439, 1898. 

5) Kyes, Berliner klin. Wochenschr. 1908, 956, 982. 
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verindert worden ist. Diese Bindung von Lecithin an das Gift verleiht dem 
neuen Kondensationsprodukte starke himolytische Eigenschaften, wie auch 
schon lange bekannt ist, daB bei den haimolytisch wirkenden Antigenen, 
wie dem Schlangen-, Skorpion-, Bienengift und den haimolytisch wirken- 
den Organextrakten, ein geringer Lecithinzusatz die himolytische Kraft 
bedeutend erhéht. 

Auch fiir das Pollentoxin sind diese Verhiltnisse neuerdings unter- 
sucht worden, woriiber weiter unten (im Teil III) berichtet werden wird. 

Es hat auch nicht an Versuchen gefehlt, mit Hilfe von Fermenten 
die anhaftenden Eiwei®kérper aus den gifthaltigen Lésungen zu ent- 
fernen, um so das Toxin rein zu gewinnen. NaturgeméB kénnen der- 
artige Eingriffe nur dann unternommen werden, wenn die Toxine relativ 
bestindig sind, so daB die Verwendung von Fermentwirkungen in An- 
betracht der Labilitat der meisten Antigene eine sehr begrenzte ist. Vor 
allem sind hier die Phytotoxine zu nennen, die eine sehr groBe Wider- 
standskraft den proteolytischen Fermenten gegeniiber zeigen. Jacoby) 
und Hausmann?) haben mit Erfolg versucht, reine Ricin- und Abrin- 
praparate mit Hilfe der Trypsinverdauung darzustellen. Das so von 
BallasteiweiBstoffen weitgehendst befreite Gift gibt nicht mehr die Biuret- 
reaktion, dagegen zeigen einige Alkaloidreagenzien noch ein positives 
Resultat. Ferner versuchte Brieger, durch Papayotinverdauung zu 
einem eiweiBfreien Priiparat zu gelangen. Seine Versuche verliefen aber 
nicht so eindeutig, wie die von Jacoby und Hausmann, da seine 
indprodukte alle noch deutliche EiweiBreaktionen gaben. Auch das 
Pollentoxin gehért, wie ich friiher festgestellt habe, zu denjenigen Toxinen, 
die eine starke Resistenz gegeniiber EiweiBenzymen aufweisen. Diese 
Resistenz ist aber keine absolute, denn linger dauernde Einwirkung 
konzentrierterer Trypsinlésungen verursachen zwar keine vollige Auf- 
hebung, wohl aber eine erhebliche Schwachung der toxischen Kompo- 
nente. Aus diesem Grunde konnte ein linger dauernder Fermentversuch 
mit kiinstlich zugesetzten Trypsinpriaparaten nicht zum Ziele fiihren. 
Dieses Hindernis habe ich dadurch zu umgehen versucht, indem ich 
nicht die kauflichen, aiuBerst stark wirkenden proteolytischen Praparate 
zur Entfernung des BallasteiweiBes verwandte, sondern die schwichere 
proteolytische Kraft der Pollen selbst ausnutzte, um zu mdglichst ge- 
reinigten Substanzen zu gelangen. 


Die bisherige Gewinnung des Pollentoxins nach der Vor- 
schrift von Dunbar®*) bestand in einer Extraktion der mecha- 
nisch zertriimmerten Pollen mit physiologischer Kochsalzlésung 
und Ausfillen der gesamten EiweiBstoffe und aller ibrigen 
fallbaren Substanzen durch Alkohol. Es stellt ein weibes 


1) Jacoby, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 46, 28. 
2) Hausmann, Beitrige z. chem. Physiol, u. Pathol. 2, 134, 1902. 
3) Dunbar, Berliner klin. Wochenschr. 1908, 537, 567, 596. 


























158 O. Kammann: 


Pulver dar, das alle charakteristischen EiweiBreaktionen gibt, 
neben geringeren Reaktionen auf Kohlehydrate. Diese be- 
stehen zum gréBten Teil aus Starke, die Dunbar’) in den 
meisten Pollenkérnern von Gramineen in Form von bakterien- 
ihnlichen Stabchen nachgewiesen hat; diese mechanisch mit- 
gerissenen Starketeilchen sind nicht ohne Bedeutung fiir die 
Toxizitat und das weitere biologische Verhalten des so ge- 
wonnenen Pollenproteins, worauf ich noch ausfiihrlicher ein- 
gehen werde. In einer friiheren Arbeit habe ich dann auf 
Veranlassung Dunbars*) das von ihm dargestellte Pollenprotein 
einer eingehenden Analyse unterworfen und bin zu dem Re- 
sultat gekommen, daB das Pollentoxin zu den Toxalbuminen 
zu rechnen ist. Auch dieses Priparat gab noch alle typischen 
EiweiBreaktionen, lieB jedoch die Anwesenheit von Kohle- 
hydraten vermissen. In seiner physiologischen Wirksamkeit 
war es etwa doppelt so stark als das urspriingliche Pollen- 
protein; es ist durch Neutralsalze, wie Ammoniumsulfat, aus- 
salzbar, empfindlich gegen Saéuren und Alkalien und relativ 
stabil gegen proteolytische Fermentwirkungen. Als Eiweib- 
kérper vom Albumincharakter ist es ferner schon in destilliertem 
Wasser léslich, wahrend die unwirksamen Globuline des Pollen- 
proteins erst von Kochsalzlésung gelést werden. In den Pollen- 
extrakten konnten ferner die verschiedenartigsten Ferment- 
wirkungen, unter andern auch proteolytische Fermente, nach- 
gewiesen werden. Auf alle diese Befunde stiitzt sich die Neu- 
gewinnung des wirksameren Pollentoxins, fiir die folgende Vor- 
schrift einzuhalten ist. Die lufttrockenen Gramineenpollen (im 
vorliegenden Falle habe ich Roggenpollen verwendet) werden 
in einer Porzellankugelmiihle waihrend 12 Stunden zu feinstem 
weiBlichen Mehl zerrieben und im Porzellanmoérser mit etwa 
der 10fachen Menge sterilem, destilliertem Wasser zu einem 
gleichmaBigen Brei verriihrt. Nach Uberfiihrung in einen sterilen 
Glaskolben werden auf je 10g des Ausgangsmaterials 10 ccm 
einer 1°/, igen Diastaselésung (Priparat Gribler) hinzugefiigt, 


1) Dunbar, Zur Ursache und spezifischen Heilung des Heufiebers. 
Miinchen und Berlin 1903. R. Oldenburg. 


2) Dunbar, Berliner klin. Wochenschr. 1903, Nr. 24—26; ebenda 
1905, Nr. 26, 28, 30; Deutsche med. Wochenschr. 1911, Nr. 13. 
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um die fiir das spiatere biologische Verhalten héchst nachteilige 
Starke zu entfernen. An Stelle der friiher verwendeten Koch- 
salzlésung wird destilliertes Wasser genommen, um die nur als 
Ballasteiwei®kérper wirkenden unwirksamen Globuline von vorn- 
herein nicht in den Extrakt gelangen zu lassen. Wenn nach 
mehrstiindiger Bebriitung bei 37° die Starke ganz oder fast 
vollig aus der Lésung verschwunden ist, wird die wiisserige 
Pollenaufschwemmung zwecks ausgiebiger Extraktion der toxi- 
schen Albumine fiir weitere 12 bis 24 Stunden in den Eisschrank 
gestellt. Nunmehr wird von den ausgelaugten Zellen abzentri- 
fugiert und die Albumine aus ihrer wasserigen Lésung mit der 
8 bis 10fachen Menge Alkohol gefallt. Bei dieser Prozedur 



























































Fig. 1. 


werden auch die Enzyme mit in den Niederschlag gerissen. 
Es ist zweckmaBig, die Alkoholbehandlung tunlichst abzukiirzen, 
obgleich eine starkere Schidigung, wie oben schon auseinander- 
gesetzt ist, gerade fiir das Pollentoxin nicht eintritt. Die Trock- 
nung dieses Albuminniederschlages und die Entfernung der 
letzten Spuren von anhaftendem Alkohol darf nicht bei héherer 
Temperatur vor sich gehen, sondern muB bei Zimmertemperatur 
moglichst rasch im trockenen Luftstrome unter Verwendung 
eines Aspirators geschehen. Zu diesem Zwecke habe ich einen 
kleinen Apparat konstruiert, der, wie Fig. 1 zeigt, iiberall 
leicht aufzustellen ist und mit dem es gelingt, mit Leichtigkeit 
in einer Stunde mehrere 100 ccm Fliissigkeit ohne Temperatur- 
erhdhung zu verdunsten. Das auf diese Weise getrocknete 
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Praiparat stellt gelbliche, wie Seide glinzende Schiippchen dar, 
die, wohl infolge geringer Menge mit in Lésung gegangener 
Globuline, in Wasser nicht quantitativ wiedergelést werden 
kénnen. Die weitere Behandlung dieser wisserigen Lésung aus 
dem PollenalbumineiweiB griindet sich darauf, daB in diesem 
Albumin auch die Pollenfermente enthalten sind, namentlich 
die proteolytischen. Diese Fermente miissen jetzt lingere Zeit 
auf die Albuminlésung einwirken, und zwar bei Eisschrank- 
temperatur wihrend mindestens 8 Tagen, um so eine Art Selbst- 
verdauung der AlbumineiweiBstoffe herbeizufiihren. Je linger 
dieser enzymatische ProzeB andauert, desto toxischer werden 
die Endpriaparate, so daB auch fiir das Pollentoxin die An- 
nahme nicht von der Hand zu weisen ist, daB es eine salz- 
oder esterartige Bindung an AlbumineiweiBstoffe darstellt, die 
durch diesen verhaltenen enzymatischen ProzeB gelockert oder 
gesprengt werden. Die endgiiltig so gewonnene toxische Kom- 
ponente aus dem Pollenprotein gibt zwar noch die Biuret- 
reaktion, ist also entweder selbst oder haftet noch an einem 
EiweiBkorper, gibt aber nicht mehr die Millonsche und Molisch- 
Reaktion, so daB jedenfalls ein Eiwei®kérper vorlige, dem die 
Tyrosin- und Kohlehydratgruppe vollstindig fehlen. Physio- 
logisch ist dieses Produkt, an einer ganzen Reihe von Heu- 
fieberpatienten gepriift, iibereinstimmend 100 mal wirksamer als 
das friihere Pollenprotein. Spritzt man Kaninchen mit diesem 
hoch wirksamen Toxin intravenés, so zeigt sich schon nach 
wenigen Injektionen ein auBerordentlicher Anstieg von Anti- 
kérpern, der im Komplementbindungsversuche bis zur Ver- 
diinnung 1 : 2000000 positiv verlief. Eingehender wird iiber 
diese Versuche Herr Dr. Gaethgens berichten. 


II. Fermente in Roggenpollen. 


Die heutige Auffassung der Fermente als Katalysatoren 
ist wohl allgemein akzeptiert. Ein Ferment ist demnach eine 
Substanz, die von der lebenden Zelle erzeugt wird und im- 
stande ist, chemische Prozesse, die auch von selbst, aber mit 
kaum meBbarer Geschwindigkeit verlaufen wiirden, auszuldésen 
und in beschleunigter Weise zu Ende zu fiihren. Von den 
Fermenten als solchen wissen wir recht wenig, weil wir keine 
charakteristischen Reaktionen der Fermente kennen, die im 
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analytisch-chemischen Sinne verwertbar waren. Wir miissen 
uns daher vorlaiufig auf die Fermentwirkungen beschrinken 
und diese Wirkungen mit den iiblichen Methoden der Chemie 
und Physik messen. Die Fermente werden also eingeteilt nach 
dem Chemismus, der durch ihre Gegenwart begiinstigt wird. 

In einer friiheren Arbeit ,Zur Kenntnis des Roggen- 
pollens?) und des darin enthaltenen Heufiebergiftes“ habe ich 
bereits den Nachweis von Fermenten im Roggenpollen fiihren 
kénnen. Es gelang damals, proteolytische, diastatische und 
saccharifizierende Fermente qualitativ machzuweisen. Die 
Methoden zur Messung der verschiedenen Fermentwirkungen 
sind seither aber so ausgebaut und verfeinert worden, daB ich 
unter Heranziehung dieses neuen Hilfsmittels die verschiedenen 
Fermente im Roggenpollen noch einmal zum Gegenstand ein- 
gehender Untersuchungen gemacht habe. 

Die zur Verfiigung stehenden Roggenpollen wurden in 
der Kugelmiihle zu Staubmehl vermahlen, wobei die Farbe von 
goldgelb in weiBgelblich wechselt und ein kraftiger aromatischer 
Geruch entsteht. 10g dieses feinen Mehles werden unter Zu- 
satz von Toluol, das zur Ausschaltung bakterieller Neben- 
wirkungen fiir alle nachfolgenden Versuche ausschlieBlich ver- 
wendet wurde, mit der 10fachen Menge sterilem destilliertem 
Wasser 24 Stunden bei 37° extrahiert und die klare zentri- 
fugierte Lésung fiir die Fermentuntersuchungen benutzt. LieB 
ich die vermahlenen Roggenpollen laingere Zeit an einem 
trockenen und dunklen Orte stehen, so trat bald ein sich ver- 
stirkender sauerlicher Geruch auf, der zweifellos enzymatischen 
Vorgiingen sein Entstehen verdankt. Die Vermutung, daB es 
sich um Abspaltung einer organischen Saure, der Buttersaure, 
handelt, bestatigte sich im Laufe der folgenden Untersuchungen. 
Der Kochsalzextrakt aus diesen Pollen reagierte stark sauer 
und roch gleichfalls nach Buttersiure. Diese kann nur aus 
dem Fett oder Wachs, das in duBerst diinner Schicht viele 
Pollen umgibt, durch lipolytische Tiatigkeit gebildet worden 
sein. Ein weiter unten ausgefiihrter Versuch bestatigte diese 
Vermutung. 


1) Kammann, Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol. 5, 346. — 
Derselbe, Berl. klin. Wochenschr. 1906, I. — Derselbe, Zeitschr. f. Im- 
munitatsforsch. u. experim. Ther. 11, Heft 5, 8. 659. 
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1. Bestimmung von Proteasen. 


Die Prinzipien dieser Fermentbestimmungen sind zweierlei 
Art; entweder verfolgt man das Verschwinden einer gegebenen 
meBbaren EiweiBmenge, oder man sucht nach dem Auftreten 
typischer Spaltprodukte. Ein pepsinaihnliches Ferment lieB 
sich im Roggenpollenextrakt nicht nachweisen, wohl aber ein 
tryptisch wirkendes; letzteres lieB sich durch die Abspaltung 
von Tyrosin aus Seidenpepton erkennen. Der Versuch verlief 
so, daB zu einer 10°/,igen Seidenpeptonlésung die gleiche 
Menge Roggenpollenextrakt unter Zusatz von Toluol 48 Stunden 
bei 37° gehalten wurde. Nach dem Ansiuern mit Essigsiure 
wurde das Filtrat auf dem Wasserbade eingedampft und der 
Riickstand in heiBem ammoniakalischem Alkohol aufgenommen. 
Diese Lésung wurde wiederum eingeengt und zeigte nach dem 
Abkiihlen einen reichlichen Ausfall typischer Tyrosinnadeln. 
In gleicher Weise zeigte sich ein Trypsingehalt bei der Ein- 
wirkung des Extraktes auf reinstes Casein. Nach 48stiindiger 
Einwirkung bei 37° wurde das unangegriffene Casein aus- 
gefallt und im Filtrat die Biuretreaktion angestellt, die stark 
positiv ausfiel. 


2. Kohlenhydrate abbauende Fermente. 
a) Diastasen. 


Das Vorhandensein von stirkeangreifenden Fermenten 
war schon durch friihere oft gemachte Beobachtungen wahr- 
scheinlich geworden durch das allmahliche Verschwinden der 
Starkestabchen in den Gramineenpollen. Ganz frisch gesammelte 
Roggenpollen zeigen nach Zusatz eines Tropfens Jodlosung 
unter dem Mikroskop fast schwarz gefirbte Starkestabchen. 
Untersucht man nach lingerer Zeit diese Roggenpollen wiederum, 
so zeigt sich, daB viele von ihnen nur noch eine violette bis 
rosa Farbung der Starkestibchen zeigen, waihrend andere Pollen- 
kérner schon ginzlich starkefrei sind. Der Versuch bestiatigte 
die Anwesenheit eines diastatischen Fermentes, indem 2 ccm 
des verwendeten Roggenpollenextraktes imstande waren, 1 ccm 
einer 1°/, igen Starkelésung wahrend einer 6stiindigen Einwirkung 


bei 37° voéllig zu verzuckern. 
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b) Glykolytisches Enzym. 

Zur Erkennung dieses Fermentes wurde eine 5°/,ige 
Traubenzuckerlésung benutzt, die durch Einwirkung des kon- 
zentrierten Roggenpollenextraktes den Traubenzucker unter 
Abspaltung von Kohlensiure zerstérte. Die Wirkung dieses 
Fermentes in Roggenpollen ist nur gering, da 5 cem des ver- 
wendeten Extraktes imstande waren, nach 12stiindiger Ein- 
wirkung bei 37° nur 2,2 ccm Kohlensiiure aus der Trauben- 
zuckerlésung in Freiheit zu setzen. 


3. Nucleasen. 

Als Nachweis einer Nucleasewirkung wird gewdhnlich 
nucleinsaures Natrium benutzt, das unter Bildung von Phos- 
phorsiure und Purinbasen zerfallt. Der Nachweis beider Spalt- 
produkte gelang jedoch in keinem Falle. 


4. Katalase. 

Katalase sind Fermente mit der spezifischen Fiahigkeit 
Wasserstoffsuperoxyd in Sauerstoff und Wasser zu zerlegen, 
sie gleichen in dieser Wirkung am meisten den kolloiden an- 
organischen Katalysatoren. Bei der Einfachheit der chemischen 
Katalasewirkung ist ihre Anwesenheit leicht nachzuweisen. 
Man benutzt einfach die Blaufarbung einer geeigneten Guajac- 
tinktur durch den aus dem Wassersuperoxyd entbundenen 
Sauerstoff. Der Roggenpollenextrakt zersetzt Wasserstoffsuper- 
oxyd ziemlich intensiv unter starker Schaumbildung und gibt 
infolgedessen eine sehr stark positive Guajacreaktion. 


5. Lipase. 

Der Nachweis von Fett- und Esterspaltungen wurde bis- 
lang fast stets durch Titration der entstandenen Saure geliefert. 
Diese Methode ist aber zur eindeutigen Feststellung einer der- 
artigen fermentativen Wirkung wenig geeignet, da die ge- 
wonnenen Werte bei kurzer Versuchsdauer meist so gering 
sind, daB sie kaum auBerhalb der Fehlergrenze liegen, oder 
aber bei langerer Versuchsdauer durch die mit den Bestimmungs- 
methoden verbundenen Fehlerquellen geprift werden. Diese 
Methode ist also nur dann einigermafen einwandfrei, wenn in 
kiirzerer Versuchsdauer die Titration der entstandenen Saure 


11* 
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einen groben Wert liefert. Diesen Mangel einer brauchbaren 
Methode zum Nachweis von Esterspaltungen haben Rona und 
Michaelis’) dadurch beseitigt, daB sie die Anderung der Ober- 
flichenspannung als Ma® fiir den Verlauf des lipolytischen 
Prozesses benutzten. Wihrend z. B. die Glycerinester der 
Buttersiure, Monobutyrin resp. Tributyrin zu den Stoffen ge- 
héren, die die Spannung des reinen Lésungsmittels schon in 
sehr geringer Konzentration stark erniedrigen, andern die ent- 
stehenden Spaltprodukte, in diesem Falle die Essigsiure und 
das Glycerin, die Oberflaichenspannung nur ganz unbedeutend. 
Auf Grund von eingehenden Vorversuchen schufen Rona und 
Michaelis hiermit eine Methode, die jede Anderung der 
Oberflichenspannung von Monobutyrinlésung auf eine fermen- 
tative Spaltung zuriickfiihren 1aBt. 

Mit Hilfe dieser Methode wurde auch in Roggenpollen 
ein stark lipolytisches Ferment nachgewiesen. Zum Versuch 
benutzt wurde eine gesittigte Lésung von Monobutyrin Merck. 
50 cem dieser Lésung wurden mit 5 cem Roggenpollenextrakt 
versetzt und fortschreitend bei stets gleichbleibender Tempe- 
ratur von 21° C die Oberflichenspannung durch Tropfenzahlung 
ermittelt. Es ergaben sich folgende Werte: 





Zeit |Tropfenzahl | Zeit Tropfenzahl 


sofort 95 Std. 
5 Min. 85 . 
15» 80 5 


30)» 75 12 » 
Hieraus resultieren folgende Kurven: Kurve I zeigt den Ver- 
lauf mit unerhitztem, KurveII als Kontrolle mit erhitztem Extrakt. 
100| 
95} 
vo\ 
85 | 
a 
75 | 
| 
70 


p/4 








an 
Fig. 2. 
1) Rona und Michaelis, diese Zeitschr. 33, Heft 5 u. 6, S. 463. — 
Dieselben, diese Zeitschr. 33, Heft 1, 2, 3, S. 190. 
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Die Wirkung des lipolytischen Fermentes ist also eine 
sehr intensive und schnelle, denn sie erreicht bereits nach 
4 Stunden ihr Maximum. Dementsprechend konnte auch durch 
den zweiten Nachweis lipolytischer Wirksamkeit, durch die 
Titrierung der entstandenen Buttersiiure, der Nachweis einer 
Lipase gefiihrt werden. Nach 4stiindiger Einwirkung bei 37° 
vermochten 5 ccm des Roggenpollenextraktes aus 50 ccm ge- 
sattigter wasseriger Butyrinl6sung eine Sauremenge abzuspalten, 
die zur Neutralisation, nach Abzug der fiir die Kontrollen 
notwendigen Korrekturen, 7,5 ccm ®/,,,-Natronlauge verbrauchte. 

Eine Lecithinase, Tyrosinase, Lactase kennte im Roggen- 
pollenextrakt nicht nachgewiesen werden. 

Vorhanden sind also Proteasen, Diastasen, Katalasen 
und Lipasen. 


Ill. Die hamotoxische Komponente im Roggenpollentoxin. 
Das Roggenpollentoxin ist ein polytropes Gift, das sich 
aus mindestens zwei Monotropentoxinen zusammensetzt, dem 
eigentlichen, heufiebererregenden Partialgift und dem hamo- 
lytischen Prinzip. Fiir weitere vermutete Partialgifte konnte 
bislang noch nicht der strikte Beweis erbracht werden. 

Die Existenz dieser beiden toxischen Prinzipien la8t sich 
durch die Moglichkeit beweisen, eine dieser Giftwirkungen ab- 
zuschwachen oder zu beseitigen, ohne die andere zu schidigen. 
So ist beispielsweise das eigentliche heufiebererregende Toxin 
gegen Proteasen, wie Pepsin, Trypsin und Papain ziemlich be- 
standig, waihrend Pepsinsalzsiure die hamolytische Komponente 
schnell zerstért. Schon lingeres Verweilen bei 37° im Brut- 
schrank 1aBt eine deutliche Schidigung des himolytischen Partial- 
giftes erkennen, so da} es am zweckmaBigsten ist, alle in vitro 
Versuche mit diesem Hamolysin bei Zimmertemperatur ablaufen 
zu lassen. Ein weiterer Beweis fiir die Existenz dieser Partial- 
funktionen liegt darin, daB sich z. B. das hamolytische Prinzip 
durch Blutkérperchenaufschwemmung absittigen laBt, so daB 
ein Toxin mit ausschlieBlich heufiebererregenden Eigenschaften 
zuriickbleibt. 

Das Verhalten dieses zweiten Einzeltoxins, des hamolyti- 
schen, werde ich hier etwas eingehender besprechen; es hat 
groBe Ahnlichkeit mit dem bereits bekannten himotoxischen 
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Prinzip aus dem Kobragift, das, schon ilteren Autoren be- 
kannt, erst durch die Untersuchungen von Kyes') experimen- 
tell geklart wurde. 

Nach Kyes*) verhilt sich das Himolysin des Schlangen- 
giftes wie die bekannten Himolysine des Spinnen-, Kréten- 
und Aalgiftes. Seine himolytische Funktion ist an das Zu- 
sammenwirken zweier Komponenten gebunden. Im Schlangen- 
gift selbst ist nimlich ein Ferment vorhanden, eine Lecithinase, 
die das eigentlich wirksame Prinzip der Himolyse darstellt. 
Dieses Ferment macht aus dem hinzugefiigten Lecithin, das 
Kyes*) als Aktivator angesprochen hat, das auf erordentlich 
stark himotoxisch wirkende Mono-oleyl- resp. Mono-stearyl- 
Lecithin frei. 

Ganz ahnliche Verhiltnisse liegen beim Roggenpollentoxin 
vor. Auch dieses ist nicht imstande, aus sich heraus in vitro 
Blutkérperchen zu lésen, sondern muB erst durch Lecithinzusatz 
oder ein dem Lecithin nahestehendes Lipoid, wie es sich in jedem 
Normalserum vorfindet, aktiviert“ werden. 

Der Pollenhamotoxinamboceptor ist einigermaBen thermo- 
stabil, da er erst durch langere Erhitzung auf iiber 75° ge- 
schidigt wird. Einwirkung von Saure und Alkali zerstéren ihn 
schnell und Pepsinsalzsiure hat ebenfalls einen vernichtenden 
Einflu8. Der Amboceptor kann quantitativ aus seinen Loésungen 
an Blutkérperchenbrei gebunden werden, wie folgender Versuch 
beweist: 

Benutzt wurden 5°/,ige Rinderblutaufschwemmung, eine 
Pollentoxinlésung 1:100 und eine Lecithinsuspension 1: 1000. 








Tabelle. 

5°/yige Rinderblut-|_ 

Glas Nr. kérperchen Toxin 
.. ae a. Soe 

1 1 0,4 

2 1 0,4 

3 1 } 0,4 

ab 1 0,4 

5 1 0,4 





1) Kyes, Berl. klin. Wochenschr. 1903, Nr. 42 u. 43. 
2) Kyes, Berl. klin. Wochenschr. 1904, Nr. 19. 
3) K yes, diese Zeitschr. 4, 99, 1907. 
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Nach 15 minutigem Digerieren bei Zimmertemperatur wurde 
abzentrifugiert, der Blutkérperchenriickstand mit der gleichen 
Menge isotonischer Kochsalzlésung versetzt und Lecithinsus- 
pension hinzugesetzt. 








Glas Nr. 5 °/sige R.-Bl., Toxin Lecithin |Resultat nach 30 Min. 

ccm ccm ccm bei 37° 

1 1 0,4 0,5 komplett 

2 1 0,4 0,4 ” 

3 1 0,4 0,3 " 

4 1 0,4 0,2 fast komplett 

5 1 0,4 o- _ 

6 1 —_ 0,5 a 








Die abzentrifugierte Fliissigkeit wurde zur Priifung auf 
nicht gebundene Amboceptoren wieder mit 5°/,iger frischer 
Rinderblutkérperchen-Aufschwemmung digeriert und die oben 
verwendeten Mengen Lecithin hinzugesetzt. Nunmehr _ trat 
keine Hamolyse ein, wie der Versuch beweist: 








-|Toxinzentri-| a ae 
ees: \ pee Resultat 
5°/,ige R.-BI. . 7 : Lecithin nods o> Wienten 

we bei 37° 
ecm ccm com 
0,4 | 


1 

1 0,4 
1 04 | 
1 
1 


Glas Nr. 











0,4 
0,4 


ee Bd 
ossse | 
m= DO Oe CT 








Der Amboceptor ist also quantitativ an die Erothrycyten 
gebunden worden. 

An Stelle der Rinderblutkérperchen kénnen auch die- 
jenigen jeder beliebigen Tierart treten; es wurden alle ge- 
priften mehr oder weniger himolysiert. Ob dieses darauf 
zurickzufiihren ist, daB die verschiedenen roten Blutkérperchen, 
die infolge ihres wechselnden spirlichen Lecithingehaltes eben- 
falls inaktivierend wirken kénnen, das Lecithin bald in einer 
disponiblen, bald in einer festen verankerten Form enthalten, 
lasse ich dahingestellt. Tatsache ist jedenfalls, daB bei friiheren 
himolytischen Versuchen mit Roggenpollengift die Erythro- 
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eyten von menschlichen Individuen, die zu Heufieber disponiert 
waren, weit leichter vom Toxin gelést wurden, als diejenigen 
normaler Personen. MHiernach miBte angenommen werden, 
da8B in der Blutart normaler Personen das Lecithin festgebunden 
ist, so daB es sich mit dem Gift nicht zu einer komplexen himo- 
lysierenden Verbindung vereinigen kann; es findet keine Blut- 
lésung statt. Ist die Bindung des intracelluliren Lecithins 
aber locker, wie es bei den Erythrocyten des Heufieberdispo- 
nierten der Fall sein kénnte, so vereinigt es sich mit dem 
Himotoxin und aktiviert dieses; die betreffende Blutart ist 


empfindlich, 
Weit'stirker aktivierend als reine Lecithinaufschwemmungen 


wirken geringe Serumzusitze. Auch hier ist die aktivierende 
Kraft verschiedener Sera eine verschiedene, abhangig von dem 
Gehalt der zur Aktivierung notwendigen Lipoidmengen. Die 
Ausschlige sind so quantitativ meBbar und liefern einen guten 
MaBstab fiir die quantitativen Mengenbestimmungen dieser 
aktivierenden Stoffe. Nach meinen Befunden wirken Rinder- 
serum, Meerschweinchenserum und Schweineserum am besten 
aktivierend auf den hamolytischen Amboceptor, etwas weniger 
gut Pferdeserum, schlechter Hammel- und Kaninchenserum. 

Durch Zusatz von spezifischem Heufieberserum, hergestellt 
durch Injektion verschiedener Gramineenextrakte in Pferde, 
konnte natiirlich keine Aufhebung der hamolytischen Wirkung 
erzielt werden, da die Affinitét des Serumlipoids zum Ambo- 
ceptor eine starke zu sein scheint und stets Hamolyse eintritt. 
Eine Entfernung der Lipoide aus dem spezifischen Serum und 
nunmehrige antihimotoxische Priifung lieferte keine eindeutigen 
Resultate, da es auBerst schwer ist, durch bloBe Atherschiitte- 
lung oder sonstige nicht eingreifende Methoden dem Serum alle 
lipoiden Stoffe zu entziehen. 

Auf eine sehr bequeme Weise kann man leicht zum kom- 
plexen Hiimolysin des Roggenpollentoxins kommen, wenn man 
die fein vermahlenen Roggenpollen von vornherein mit einer 
ganz verdiinnten Lecithinsuspension auszieht und spater durch 
Kochsalz isotonisch macht. Nunmehr ist der Extrakt, dessen 
Starke fiir jeden Versuch wechselt und genau bestimmt werden 
muB, fiir die hamolytischen Versuche in vitro brauchbar, vor- 
ausgesetzt, daB nicht zu viel Stiirke aus den Pollenkérnern in 
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Lésung gegangen ist. Es hat sich namlich die merkwiirdige 
Tatsache herausgestellt, daB stirkehaltiges Pollentoxin sich 
aiuBerst schwer oder gar nicht durch die genannten Lipoide 
aktivieren lat. Es scheint sich auch hier um einen typi- 
schen Fall kolloider Schutzwirkung zu handeln, derart, daB der 
Aktivator durch die Wirkung des Schutzkolloids gar nicht zur 
Bindung an den hamotoxischen Amboceptor gelangt. Um diese 
Lésung von Starke oder auch gréBere Quellung von Stirke- 
stabchen zu vermeiden, geschieht die Extraktion am_ besten 
nicht bei héherer Temperatur, sondern in etwas laingerem Zeit- 
raum im Eisschrank, wobei die letzten Spuren, wenn notig, 
noch durch einen geringen kiinstlichen Diastasezusatz beseitigt 
werden k6nnen. 


Zusammenfassung. 

1. Es wurde gezeigt, daB unter Beriicksichtigung der be- 
sonderen Eigenschaften der Roggenpollen ein Pollentoxin ge- 
wonnen werden kann, das neben einer stark erhdhten spezifi- 
schen Wirksamkeit besondere biologische Eigenschaften aufweist. 

2. In den Roggenpollen kommen an Enzymen, Proteasen, 
Diastasen, Katalasen und Lipasen vor. 

3. Das Roggenpollentoxin enthalt einen hiamotoxischen 
Amboceptor, der nach Aktivierung durch Lecithin und Serum- 


lipoide auf Blutkérperchen hiamolysierend wirkt. 








Uber die Adsorption durch Tone. IIL. 
Von 
Paul Rohland. 


(Aus dem Institut fiir Elektrochemie und technische Chemie der 
Technischen Hochschule zu Stuttgart.) 


(Eingegangen am 26. August 1912.) 


Kolloidtone adsorbieren nach meinen bisherigen Unter- 
suchungen*) 

1. kolloid geléste Substanzen; 

2. Farbstoffe komplizierter Zusammensetzung, von 


tierischer, pflanzlicher und kiinstlicher Herkunft, die nach 
neueren Arbeiten in konzentrierteren Lésungen ebenfalls als 
polymerisiert-kolloid anzusehen sind®*); 

3. CO,”, HCO,’-Ionen aus kohlensauren, B,O,”-Ionen aus 
tetraborsauren Salzen vollstindig, PO,”-Ionen aus phosphor- 
sauren Salzen zum Teil, wobei zugleich ein Austausch der 
Kationen dieser Lésungen gegen die in den Tonen verbunden ist; 

4. Ungesattigte Kohlenwasserstoffe von der Zu- 
sammensetzung C,Hep, C,H,—» usw., wobei allerdings eine 
chemische Bindung stattfindet. Der Umstand, daB kolloide 
Substanzen von solchen Tonen und Kaolinen adsorbiert werden, 
kann therapeutischen Zwecken nutzbar gemacht werden. 

SchlieBlich adsorbieren solche Kolloidtone auch Gase 
insbesondere Rauchgase, und Geriiche aller Art. Dieses 
Phinomen fiihrt zu einer neuen Vermutung iiber die Ton- 
bildung und Kaolinisierung, wo sie primar entstanden sind. 


1) Diese Zeitschr. 1909 bis 1911. 
2) Vgl. P. Rohland, Zeitschr. f. anorgan. Chem. 1912, 116 iiber 
die Adsorptionsfaihigkeit der Hydroxyde des Si, Al, Fe. 
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_ Ich habe schon darauf hingewiesen’), daB man die Kao- 
linisierung nicht verallgemeinern, nicht auf eine Formel bringen 
soll; man soll vielmehr von den drei aufgestellten Theorien 
der rein ,physikalisch-chemischen“, nach der ausschlieB- 
lich Kohlensiure und Wasser die Ton- und Kaolinbildung aus 
den granitischen Urgesteinen hervorgerufen haben, der 
» Humintheorie“*), nach der auBerdem Huminstoffe auch 
moorige Substanzen dabei mitgewirkt haben, und der ,,post- 
vulkanischen“, nach der pneumatolitischen und pneu- 
matohydatogenen Prozessen diese Umwandlung zuzuschreiben 
ist, fiir den einzelnen Fall die passendste und entsprechendste 
auswahlen, aber nicht diesen Vorgang in das enge Prokrustes- 
bett einer ganz bestimmten Theorie hineinpressen wollen. 

Nun ist bisher noch keine Vermutung dariiber ausgesprochen 
worden, woher der charakteristische Tongeruch und Ge- 
schmack stammt; er riihrt wahrscheinlich von einst orga- 
nisierter Materie her, auch der Gehalt an organischen Stoffen, 
der einschlieBlich des anorganischen Gliihverlustes, des Wassers 
und der Kohlensiure, bis zu 13 und 15°/, in den Tonen und 
Kaolinen betragen kann, weist darauf hin. 

Da liegt nun die Vermutung nahe, daB bei dieser Kao- 
linisierung einst kleine Lebewesen, vielleicht Bakterien, mit- 
geholfen haben; den Geruch der verwesenden organisierten 
Materie hat aber der Ton bzw. Kaolin seinerzeit adsorbiert 
und durch Jahrhunderte konserviert. Freilich ist das auch 
alles, was diese Bakterien hinterlassen haben. 

Es sei noch bemerkt, daB man gelegentlich Rohkaoline 
trifft, die keinen spezifischen Tongeruch aufzuweisen haben; 
doch tritt dieser hervor, wenn der Kaolin langere Zeit hindurch 
mit Wasser oder besser mit irgendeiner Lauge zusammen- 
gebracht wird. 

Der Kaolin ist in bezug auf Adsorptionsfahigkeit von Ge- 
riichen und Gasen das em pfindlichste Material, das wir besitzen. 


1) A. Hartleben, Die Tone 1909. 

2) Ein gutes Beispiel fiir die Entstehung des Kaolins auf diesem 
Wege bildet das Freiherrlich von Schénbergsche Kaolinlager in Hohburg 
bei Wurzen (Kgr. Sachsen). Dort lagert die Braunkohle und kohliger 
Ton direkt iiber dem Kaolin. Auch der Gehalt an Eisenoxydulverbin- 
dungen im Rohkaolin weist darauf hin. 
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Und merkwiirdigerweise kann dieser eigentiimliche Ton- 
geruch auf andere Substanzen iibertragen werden. Schiittelt 
man Ton oder Kaolin mit einer Lésung von Eisensaccharat 
von der Zusammensetzung x Fe,(OH),+-yC,,H,,0,,, so ad- 
sorbiert diese Lésung den Tongeruch, wihrend ihn der Ton 
verloren hat. Ebenso kann er auf diesem Wege auf eine 
Lésung von Ammoniak iibertragen werden. 

Alle diese Eigenschaften des Kolloidtons machen ihn ge- 
eignet, stadtische Abwasser und Fabrikwiasser damit zu 
reinigen, zu klaren und geruchlos zu machen’). 


1) Vgl. P. Rohland, Das Kolloidtonreinigungsverfahren fiir 
stadtische Ab- und Fabrikwasser. Chem. Ind. 33, 519, 1910. 








Ober die Ausscheidung des Wassers bei der Atmung. 
Von 


G. Galeotti. 
(Aus dem Institat fiir allgemeine Pathologie der K. Universitat zu Neapel.) 
(Eingegangen am 26. August 1912.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Bis jetzt hat man allgemein angenommen, daB die aus- 
geatmete Luft mit Wasserdampf gesiattigt sei, und daB deshalb 
der Wasserverlust durch die Lungenwege nur vom Rhythmus 
der Atmung und von der gréBeren oder geringeren Ventilation 
der Lungen abhinge. 

Nachdem dieses Prinzip a priori aufgestellt war, haben 
sich wenige Forscher damit beschiaftigt, nachzupriifen, ob es 
wirklich richtig sei, und die Studien tiber den Wasseraustausch 
haben auch in dieser Hinsicht bis jetzt keine Klarheit iiber 
den wirklichen Sachverhalt gebracht. 

In einer friiheren Arbeit’) habe ich einige die Literatur 
des Themas betreffenden Angaben gemacht, deren Wiederholung 
hier als iiberfliissig erscheint. 

In dieser Arbeit ergaben nun die direkten Bestimmungen 
der ausgeatmeten Wassermenge betrichtliche Schwankungen, 
wodurch ich veranlaBt wurde. diesen Teil der Atmungsfunktion 
genauer zu studieren. 


Untersuchungsmethode. 


Ich verwendete einen Apparat. der mir gestattete, die 
Menge des mit dem Atem abgegebenen Wasserdampfes mit 
hinlinglicher Genauigkeit zu bestimmen. 

Die Methode besteht darin, da man die ausgeatmete Luft 
durch Réhren mit Calciumchlorid hindurchgehen laBt, und so 
mittels Wiegen das in der Luft enthaltene Wasser bestimmt. 


1) Diese Zeitschr. 41, H. 3/4, 8.268 und Atti dei Laboratori Scien- 


tifici Angelo Mosso sul Monte Rosa 4, 15. 
Biochemische Zeitschrift Band 46. 12 
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Der von mir ersonnene Apparat zeigt nur die folgende 
Besonderheit: ein System von Klappen, das auf die kleinsten 
Dimensionen gebracht ist und so erwirmt werden kann, dab 
sich das Wasser des Atems nicht darin kondensiert. 

Fig. 1 stellt schematisch diesen Klappenapparat dar, der in Metall 
konstruiert ist. a@ ist eine Réhre, die zwischen die Lippen genommen 
wird und durch die man atmet; bei der Inspiration dringt die Luft 

durch die Réhre b ein, hebt die 


Yoney Klappe c und gelangt zu den 
\ Va Lungen; bei der Exspiration 

schlieBt sich die Klappe d und 
? f auf diese Weise geht die aus- 





geatmete Luft in die drei Réhren 
e, e, e. Die ganze Vorrichtung 
ist in einen Metallkasten f ein- 
{ c : ay geschlossen, in dem eine Tempe- 
| an ——  ratur von 40 bis 45° erhalten wird. 
Die Klappen c und d be- 
stehen aus einem kleinen Ringe 
| aus Messing, iiber dem eine diinne 
Y | tierische Membran ausgespannt 
a ist, die sich der Offnung der dar- 
Fig. 1. unter befindlichen Réhre anpaBbt 
und sie vollstandig verschlieBt. 
Diese Klappen sind derart eingestellt, da8 sie die Offnung, fiir die sie 
bestimmt sind, einfach durch ihr Gewicht verschlieBen und durch den 
Druck der Luft aufgerichtet werden. Das Spiel dieser Klappen ist so 
leicht, daB man, wenn man durch die Roéhre a atmet, kein Hindernis 
wahrnimmt und gar nicht merkt, daB man durch ein Klappensystem at met. 
Wahrend des Versuchs verschlieBt man die Nasenlécher vermittels 
einer Nasenklammer. Mit den drei Réhren e, e, e vereinigt man durch 
Gummistiickchen drei 25 em lange U-férmige Rohren, die mit gekérntem 
Calciumchlorid gefiillt sind. Diese Réhren werden vermittels eines 
Schaltstiickes mit 3 Wegen mit einem starken Gummischlauch vereinigt, 
der die Luft zu einem Verdinschen Spirometer fiihrt. Der gréBeren 
Leichtigkeit des Wiegens halber wollte ich lieber drei Réhren mit 
Calciumchlorid von kleinen Dimensionen als eine einzige starke Réhre 
verwenden. Man muB Sorge dafiir tragen, daB der Gesamtquerschnitt 
der drei Réhren e, e, e und der Rébren mit Calciumchlorid nicht geringer 
ist als der Querschnitt der Réhre a, welch letzterer Querschnitt bei meinem 
Apparat 1,57 qcem betrigt, der geniigt, damit das Atmen ohne allzu groBen 
Widerstand und ohne Anstrengung vor sich gehen kann. Die Rohren 
mit Calciumchlorid wurden vor und nach jedem Experiment gewogen. 
Wenn diese Réhren in geeigneter Weise gefiillt sind, geniigen sie, 
um das ganze Wasser der durch sie ziehenden Luft zuriickzuhalten. Ich 
hielt es fiir zweckdienlich dies zu konstatieren, indem ich einige Be 
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stimmungen ausfiihrte, nachdem ich eine zweite Reihe von Roéhren mit 
Calciumchlorid eingeschaltet hatte. In den letzteren trat keine Gewichts- 
zunahme ein. 

Mit dieser Vorrichtung konnte ich also gleichzeitig die 
Menge der ausgeatmeten Luft (in Litern) und die Menge des 
in dieser Luft enthaltenen Wassers (in Gramm) bestimmen. 
Auf diese Weise fand ich die Menge des in einem Liter aus- 
geatmeter Luft enthaltenen Wassers und nahm diese Menge 
zur Grundlage aller meiner Untersuchungen. 

Im allgemeinen wurden bei jedem Versuch 40 Respira- 
tionen gemacht, wobei die fiir diese 40 Respirationen erforder- 
liche Zeit beriicksichtigt wurde. 

Ich beobachtete auch die Temperatur der Umgebung und 
die Menge des Wassers in der eingeatmeten Luft. Zu diesem 
Zwecke leitete ich vermittels eines Gasometers von bekannter 
Kapazitaét (ca. 25 1) Luft durch eine Réhre mit Calciumchlorid 
und wog die Réhre vor und nach dem Durchgang der Luft. 


I. Menge des in 11 ausgeatmeter Luft enthaltenen 
Wassers bei verschiedenen Personen und bei ver- 
schiedenen Umgebungstemperaturen. 

Diese Versuche wurden mit 7 Personen gemacht und in 
verschiedenen Zeitabschnitten, in denen die Temperatur der 
Umgebung ca. 12% 15° bis 16°, 24° bis 25° betrug. 























Tabelle L. 
Umgebungstemperatur ca. 12°. Kialtegefiihl. 
ys a oe JadelSeseci sea |328 = 
3 . 
POE ESR Es S85 u/ 2e8 
- _ = I yey 
Datum Versuchsperson | 22 3|.2293 8 | Ba S32) E425 
Oof5mCS~" 68) Sa2to!] $20 
BS jsicb-| 262 & 322 
Grad |S Saas SS8 | SER 
a ee iain S RL MRS RE 
3. IIT. 10* v. |Cicconardi,Gaet.} 12,5 | 3°35” | 0,0035 | 0,0329 
4. gb y, ‘ 25 | 950” 0,0034 | 0,0327. 
7. 10% y 2 12,5 x 50” 0,0040 | 0,0328 
9. 108 v. “ 12,0 | 4’ 00” 0,0039 | 0,0328 
3.11. 9 v.] Galeotti, Gino | 12,0 | 400” 0,0048 | 0,0324 
6. 9» v. A 12,0 4’ 00” 0,0050 | 0,0827 
11. 8b y, 2 125 | 4°00” 0.0075. | 0,0322 
12. g® vy, a 12,5 ; 4'00” 09,0055 |} 0,0322 
17. g* v. i 13,0 |; 4'00” 0,0060 | 0.0329 
3. III. 10* v. ‘s 12,5 4’ 00” 0.0035 0,0325 
4. gb vy, _ 12,5 4’ 00” 0,0034 0.0325 
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Tabelle II. 
Umgebungstemperatur 15° bis 16°. 





26. IIT. 
11. 


“2 IV. 
98. IIL. 


5* n. 
10" vy. 
3* n. 
8* n. 
10* v. 


10% y. 
10° v. 
4° n. 
10® v. 
2° n. 


. 10 vy. 
. 10° v. 


108 v. 
4° n. 
10® y. 
2° n. 


10® v. 
3° n. 
10* v. 
4° n. 
4° n. 
108 v. 


g® v. 
10° v. 


10° v. 
10° v. 
10® v. 
gry 


10° v 
108 v. 
10° v. 


Versuchsperson 


Tempera- 
turd. Um- 
gebung 


| 
| 
| 
| 


Zeit,die erfor- 
derlich war, 
um 40 Re- 
spirationen 
zu machen 


| 


| 


eines Liters 
gebung 


Wassergehalt 
Luft der Um- 





| 
| 


| 


Wassergehalt 
‘Titers 
ausgeatmeter 
Luft 


eines 





Galeotti, Gino 


os 


Cicconardi,Gaet. 


© 


a 


” 


Cicconardi, Gius. 


” 


” 


Pentimalli,Franc. 


“ 


” 


Torraca, Luigi 


” 
n 


Signorelli, Ern. 








= 
— 
i 





4’ 00” 
4’ 00” 
4’ 00” 
4’ 00” 
4’ 00” 


2’ 50” 
2’ 45” 
9’ 35” 
2’ 55” 
3’ 00” 
3’ 00” 


2’ 30” 
2’ 30” 
2’ 30” 
2’ 55” 
3’ 10” 


3’ 10” 
3’ 10” 
3” 20” 
3’ 30” 
3’ 10” 
3’ 50” 


3’ 30” 
3’ 35” 
3’ 80” 
3’ 30” 


2 20” 
3°20” 
3’ 40” 
4’ 20” 
350” 
3’ 40” 


3’ 10” 
3’ 00” 
3’ 10” 
3’ 20” 
3’ 30” 





0,00593 





0,00742 
0,00551, 


0,00607 | 
0,00618 | 


0,00607 
0,00637 
0,00637 


0,00687 | 
0,00687 | 
0,00618 | 


0,00607 | 
0,00637 | 
0,00637 | 


0,00687 
0,00687 


0,00607 | 


0,00607 
0,00637 
0,00637 
0,00637 


0.00687 | 


0,00720 
0,00870 


0,00836 | 
0,00644 | 


- 0,00720 | 
0,00643 | 


0,00676 


| 0,00557 
| 0,00643 


0,00676 
0,00557 


| 0,00886 
 0,00644 


0,0340 
0,0339 
0,0344 
0,0345 
0,0340 


0,0344 
0,0343 
0,0343 
0,0347 
0,0343 
0,0343 


0,0330 
0,0335 
0,0344 
0,0325 
0,0328 


0,0341 
0,0338 
0,0359 
0,0338 
0,0352 
0,0353 


0,0341 
0,0344 
0,0337 
0,0346 


0,0328 
0,0339 
0,0352 
0,0350 
0,0324 
0,0353 


0,0352 
0,0347 
0,0353 
0,0370 
0,0365 








Ausscheidung des Wassers bei der Atmung. 177 





Tabelle IIL. 
Umgebungstemperatur 23° bis 25°. 








ehulSHecciaea | Ges 
gs wigiads| 295 »| 283. 
Datum Versuchsperson | 25%) 2295 3 | = 3 | ee 2S i 
es S27") 8228/83 6- : 
Grad |S S58) 553 | 592 : 
17. VI. 10" v.] Galeotti, Gino | 23,0 | 4°00” | 0.0124 | 0,0361 
17. 3° n. 23,5 4°00” 0,0124 | 0,0360 
19. 4° n. ‘ 25,0 | 3°30" | 0,0104 | 0,0360 
21. 4" n. . 24,0 or | = 0,0356 
23. 11® v. |Cicconardi, Gaet.| 23,0 | 4°10” 0,0124 —  0,0363 
23. 3* n. a 23,5 | 4°15” | 0,0124 | 0,0369 
25. 3° n. r 240, 4750" | — | 0,0365 
25. 4° n. 24,0 | 4/00" -. | oes 
17. 3° n.} Signorelli, Ern.} 23,5 3’ 85” 0,0124- | 0,0857 
19. 4* n. ? 25,0 3°40” | 0,0104 | 0,0360 
21. 4° n. a 24,0! 320° | — | 00365 
24. 3° n. ‘ 25,0 | 3°30" | 0,0108 | 0,0384 
17. 3° n. Lettieri 23,5 220" — 0,0124 0,0369 
27. 3° n. m4 25,0 300% | 00111 0,0403 
28. 3° n. : 25,0 | 2°40” — |! 0.0389 
19 4" n.| Torraca, Luigi | 25,0 | 3’ 50” 0,0104 0,0367 . : 
27. 5 n . 25,0 | 3°40" 00111 | 0,0364 
11. VIL. 9 v. se 25,0 | 3°40" — | 0,0360 
23. VI. 3° n.|PentimalliFranc}| 25,0 | 300” | 06,0108 0,0354 
17. VII, 4° n. t 26,0 | oe 4") |} 0,0350 
18. 3° n. . 26,0 | is. 41 0,0859 
19. 11 vy. m 26,0 | , 7". & | 0,0868 
6. 2® n. | Cicconardi, Gius.| 25,0 , 3’ 40” Oo \H 0,0400 
7. 6* n. 25,0 vox’ * — =| 0.0868 








Nehmen wir die Mitte] der obenerwahnten Versuche, die 
sehr iibereinstimmende Resultate ergeben haben, so erhalten 
wir fiir die verschiedenen Versuchspersonen: 











Umgebungrtemperatur 
ee 12° | 14° bie 15° | 23° bis 25° ; 
SE ES ; 
Galeotti,Gino. .......] 0,0325 | 0,0342 | 0,0359 
Cicconardi, Gaetano ..... 0,0328 | 0,0344 ' —-0,0366 
Signorelli, Ernesto... .. . — / 0,03857 =| =0,0366 
MP Seah ie. ss 0,0342 =| = (0,0887 
Torraca, Luigi . @ ea 0,0341 , 00,0364 
Pentimalli, Francesco ere . , 0,0345 : 0,0358 
Cicconardi, Giuseppe... . . - 0,0834 0,0381 


Aus diesen Versuchen ersieht man schon, daB die ver- 
schiedenen Personen unter denselben Bedingungen ungefihr 
gleiche Mengen Wasserdampf ausscheiden. Diese Menge, die 
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ich norma! nennen will, laBt sich bei der mittleren Umgebungs- 
temperatur von 15° auf 


0.0342 g pro Liter Luft 
festsetzen. 

Bei niedrigeren Temperaturen, wenn man die Empfindung 
der Kilte hat, ist diese Menge geringer, bei héheren Tempera- 
turen dagegen gréBer. 

Es ist jedoch immer ein betrachtlicher Unterschied vor- 
handen im Vergleich zur Wassermenge, die sich in der mit 
Wasser gesittigten Luft bei der K6érpertemperatur vorfindet, 
da diese, wie sich aus den im Jahre 1875 fiir die italienische 
Meteorologie veréffentlichten Tabellen ergibt. 


0,0436 g pro Liter Luft 
betriigt. 
Mithin kann man sagen, dab der hygrometrische Grad der 
ausgeatmeten Luft, den ich mit ¢ bezeichnen will, 


PI an >< 100 = 78.4 

0.0436 
ist. 

Zu bemerken ist, dal der nicht gering zu schitzende 
Unterschied zwischen den Mengen des ausgeatmeten Wassers, 
wenn die Umgebungstemperatur 12° ist, und der bei einer 
Umgebungstemperatur von 15° bis 16° ausgeatmeten Menge von 
dem allgemeinen Kaltegefiihl abhangt, das oft bei der Tempe- 
ratur von 12° eintritt, und nicht von direkten Einfliissen, die 
das Einatmen einer etwas wiirmeren oder etwas kalteren Luft 
als 3 oder 4° ausiibt. 

Dies ergibt sich klar aus den folgenden Zahlen, die ich 
bei an mir selbst angestellten Versuchen entnommen habe: 


Tabelle IV. 


Mit 11 Luft aus- 
geatmetes Wasser 








—————_—_—_—— = a — 4 ——— 
Umgebungstemperatur 12°. Kiltegefiih 0,0326 
Id. Nach Vornahme einiger Turniibungen und Trin- 

ken von warmem Tee ......-+.:++5 0,0339 
Umgebungstemperatur 12°. Kiltegefiihl . 0,0328 
Id. Als ich nach den Turniibungen geschwitzt hatte 0,0340 
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Tabelle IV (Fortsetzung). 





Mit 11 Luft aus- 
geatmetes Wasser 
Umgebungstemperatur 16°. Ich ziehe die Kleider 
ee eee ee ee ee 0,0333 
Id. Ich mache einige Turniithyncen, bis mir warm 
Oe oe Oa a ee ee ee 2 ene ed 0,0339 
Umgebungstemperatur 12°. Kialtegefihl .... . 0,0325 
Id. Ich atme auf 20° erwirmte Luft ein... . 0,0325 
Umgebungstemperatur 12°. Kaltegefiihl .. . . 0,0326 
Id. Ich atme auf 20° erwirmte Luft ein... . 0,0325 


Aus diesen und anderen ahnlichen Versuchen, die genau 
die gleichen Resultate ergaben, weshalb ich sie der Kiirze halber 
nicht beschreibe, ergibt sich: 

Wenn man das Gefiihl der Kilte hat, nimmt die Menge des 
ausgeatmeten Wassers ab, und zwar sowohl wenn man kalte 
Luft einatmet als auch bei Einatmung von mabig warmer Luft; 
wird der Kérper erwirmt, so nimmt die Menge des aus- 
geatmeten Wassers zu, wenn auch die Temperatur der um- 
gebenden Luft ziemlich niedrig bleibt. 

Mit anderen Worten, man kann sagen, daB leichte Unter- 
schiede in der Temperatur der eingeatmeten Luft keine Ver- 
aénderungen der Menge des durch die Lungen abgegebenen 
Wasserdampfes verursachen; wenn aber die Temperatur der 
Umgebung so weit sinkt, daB ein Kaltegefiihl eintritt, so nimmt 
die Menge des ausgeatmeten Wasserdampfes ab. 


Il. Unterschiede in der Menge des pro Liter Luft aus- 
geatmeten Wassers, die durch den Atmungsrhythmus 
bedingt sind. 


Aus den Tabellen I, I und III ist zu ersehen, daB, wenn 
der Atmungsrhythmus zwischen 10 und 16 Respirationen pro 
Minute schwankt, keine bemerkenswerten Verinderungen der 
Menge des ausgeatmeten Wassers eintreten. Es ist jedoch zu 
bemerken, daB unter den auf 8. 177 angefiihrien Mitteln das 
kleinste das von Giuseppe Cicconardi (0,0334 g) ist, dessen 
Atmungsrhytmus bei den Versuchen bei der Temperatur 15° 
bis 16° etwas haufiger war. Auch aus anderen Bestimmungen 
hat sich mir ergeben, daf Personen mit einem leichten Grad von 
Polypnoe Luft ausatmen, die eine geringere Wassermenge enthiilt. 
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Um diese Erscheinungen deutlicher nachzuweisen, fiihrte 
ich an mir selbst einige Versuche aus, bei denen ich das pro 
Liter Luft ausgeatmete Wasser bestimmte und den Atmungs- 
rhythmus willkiirlich verlangsamte oder beschleunigte. 

Die Resultate dieser Bestimmungen finden sich in der 
folgenden Tabelle. 











Tabelle V. 
~ Zahl ——|.': Menge des in 1 | aus- 
der Respirationen geatmeter Luft ent- 
in der Minu haltenen Wassers 
10 0,0344 
6 0,0350 
10 0,0345 
6 0,0350 
10 0,0340 
6 0,0356 
6 0,0350 
25 0,0323 
6 0,0359 
25 0),0337 
6 0,0347 
25 0,0325 





Aus diesen Versuchen ersieht man, daB, wenn man den 
Atmungsrhythmus ungefihr um die Hilfte verlangsamt, die 
Menge des mit 11 Luft ausgeatmeten Wassers um ca. 2,5°/, 
im Vergleich zu der bei normalem Rhythmus ausgeatmeten zu- 
nimmt. Beschleunigt man den Rhythmus bis auf beinahe das 
Vierfache, so nimmt die Menge des ausgeatmeten Wassers un- 
gefahr um 6,5°/, ab. 

Dies ist leicht zu erklaren, wenn man daran denkt, dab 
bei langsamem Rhythmus die Luft, da sie in den Lungen- 
alveolen bleibt, Zeit hat, sich mit Wasser zu beladen, wahrend 
sie bei Zunahme der Lungenventilation weniger reich an Wasser- 
dampf aus den Lungen austritt. 

Es ist jedoch zu bemerken, daB auch bei dem sehr lang- 
samen Rhythmus von sechs Respirationen in der Minute die in 
der ausgeatmeten Luft enthaltene Wassermenge sehr weit von 
der Menge entfernt bleibt, die die Sattigung bei 37° darstellt. 
Mit dem Rhythmus von sechs Respirationen erhielt ich namlich 
die Maximalzahl von 0,0359 g pro Liter Luft, wahrend sich bei 
der Sattigung bei 37°, wie wir sahen, die Zahl 0,0435 ergibt. 














Ausscheidung des Wassers bei der Atmung. 181 


ili. Anderungen der mit 11 Luft ausgeatmeten Wasser- 
menge, die durch die Temperatur und die Feuchtigkeit 
der eingeatmeten Luft bedingt sind. 

ich machte die im folgenden beschriebenen Versuche an 
mir selbst. Die experimentelle Technik war sehr einfach; sie 
bestand darin, daB ich in das Aspirationsrohr 5 (Fig. 1) Luft 
gelangen lieB, deren Temperatur und Feuchtigkeit modifiziert 
war. Um trockene Luft zu atmen, verband ich das Rohr } 
mit einer starken Glasréhre, die 50 cm lang und mit grofen 
Stiicken Calciumchlorid gefiillt war. Um warme Luft zu atmen, 
leitete ich diese in eine durch eine Flamme erwarmte lange 


Tabelle VI. 
Anderungen, die durch die Temperatur und die Feuchtigkeit der ein- 
geatmeten Luft bedingt sind. 














Temperatur Feuchtigkeit | Menge des mit 1 1 
der der eingeatmeten Luft « Snentes 

eingeatmeten Luft maatp~y, apemeamees Unterschiede 
Luft (H,0 pro Liter Luft) | Wassers 
Grad g g 

Trockene oder feuchte Luft. 
16 0 | 0,0317 
16 0,00987 0,0337 } — 0,0020 
16 0 0,0335 
16 0,00963 0,0345 } — 9,0010 
16 0 0,0322 
16 0,01125 0.0341 } 90,0019 
16 0 0,0328 
16 0,01072 0,0346 } 0,019 
Laue oder warme Luft von mittlerer Feuchtigkeit. 
16 0,00574 0,0312 
40 0.00574 =| =—(0,0368 } 09,0056 
15,5 0,00545 0,0343 
50 0,00545 00388 } 0,045 
16 0,00500 | 0,0347 
50 0.00500 = =, 0405 } 0,058 
Laue oder warme trockene Luft. 
15 0 0,0310 
50 0 | 0,0336 } 90,0026 
16 0 0,0308 
45 0 0,0338 } 0,0030 
16,5 0 0,0332 
50 0 | 0,0353 } 0.0021 
Trockene oder feuchte Luft. 
50 0 0,0360 
50 mit Wasserdampf | 0,0530 } 09,0170 
gesattigte Luft 
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Rohre. Ein in der Nahe von b passend angebrachtes Thermo- 
meter zeigte die Temperatur der in den Klappenapparat ein- 
tretenden Luft. Um trockene warme Luft zu atmen, leitete 
ich die Luft zuerst in die Réhre mit Calciumchlorid und dann 
in die obenerwahnte Réhre zum Erwirmen. Um mit Feuchtig- 
keit gesattigte Luft zu atmen, verwendete ich eine lange Rohre, 
die durchtrinkte Zeugstiickchen enthielt. Diese Réhre_hielt 
ich in ein Bad von erwairmtem Wasser, wenn ich warme, mit 
Dampf gesiittigte Luft einatmen wollte. Bei allen diesen Ver- 
suchen hielt ich einen Atmungsrhythmus von 10 Respirationen 
in der Minute ein. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich: 

Die Menge des mit 11 Luft ausgeatmeten Wassers nimmt 
etwas (um 0,0010 bis 0,0020 g pro Liter) ab. wenn die ein- 
geatmete Luft vollstindig trocken ist; 

diese Menge nimmt betrichtlich (0,0045 bis 0,0058 g) zu. 
wenn die eingeatmete Luft eine Temperatur von 40° bis 50° hat. 

Hier muB ich jedoch wiederholen, daB nur dann ein Ein- 
fluB auf die Menge des durch die Lungen abgegebenen Wassers 
wahrzunehmen ist, wenn die eingeatmete Luft so warm ist; wenn 


dagegen, wie ich auf S. 178 bemerkte, die Anderungen der 
Umgebungstemperatur um wenige Grad iiber der mittleren 
normalen Temperatur schwanken, findert sich der Wassergehalt 


in der ausgeatmeten Luft nicht. 

Bei anderen Experimenten, die ich der Kiirze halber nicht 
beschreibe, anderte ich die Vorrichtung so, daB ich direkt Luft 
zu den Lungen gelangen lieB, die infolge ihres Durchganges 
durch ein in Eis liegendes Rohr abgekiihlt war. In diesem 
Falle zeigten sich keine Anderungen der Menge des mit 1 1 Luft 
ausgeatmeten Wassers. 

Eine weitere Reihe von interessanten Versuchen wurde 
folgendermaBen ausgefiihrt: Ich atmete zuerst 4 oder 5 Minuten 
lang auf 50° bis 70° erwarmte Luft ein, ohne eine Bestimmung 
des ausgeatmeten Wassers zu machen; hierauf entfernte ich 
rasch den Erwirmungsapparat von dem Rohre b (Fig. 1), brachte 
die Réhren mit Calciumchlorid an ihre gewoéhnlichen Stellen 
und bestimmte das ausgeatmete Wasser, wiihrend die Versuchs- 
person wieder hinsichtlich der Temperatur und Feuchtigkeit 
normale Luft einatmete. 
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Tabelle VII. 











tom tae ints ® 
5° ‘5 oO j= So 
$2.) 48. [2358 
E ; 1 & 32) = 32 ic ee5 
Versuchsperson experimentel e = 3 -. 3 ba 
Bedingungen os | sa lg ¢ 33 
———— ——— Got | a & 
Galeotti, Gino Unter normalen Bedin- | 
gungen ... 17,0 | 0,00720' 0,0345 
Nachdem 4 Masten lang 
Luft bei 50° eingeatmet j 
worden war .... .]| 17,0 | 0,00720 0,0352 
Unter normalen Bedin- 
CO eee 16,5 | 0,00618 | 0,0347 
Nachdem 4 ny nae 
Luft bei 90° eingeatmet 
worden war .....]| 16,5 | 0,00618 0,0357 
Cicconardi, Gaetano | Unter normalen  Bedin- 
gungen .. . 16,5 |0,00720  0,0347 
Nachdem 4 Minuten fae 
Luft bei 65° eingeatmet 
worden war ..... 16,5 | 0,00720' 0,0379 
Unter normalen Bedin- | 
gungen ... 16,5 | 0,00618 | 0,0343 
Nachdem 5 Minetee rs 
Luft bei 70° eingeatmet 
worden war .... .] 16,5 |0,00618! 0,0374 
Unter normalen Bedin- 
gungen . . 15,5 | 0,00350 | 0,0339 
Nachdem 5 Minuten ‘tang 
Luft bei 70° eingeatmet 
worden war .... .] 15,5 | 0,00350/| 0,0389 
zi Unter normalen Bedin- | 
gungen ... 14,0 | 0,00340 | 0,0337 
Nachdem 5 Minuten ene 
Luft bei 70° ve | 
worden war .. . 14,0 | 0,00340 | 0,0378 








Aus diesen Versuchen ersieht man also, daB das Kinatmen 
von warmer Luft gewisse Modifikationen im Zustande der Lungen 
herbeifiihrt, so daB eine gréBere Lungenverdiinstung eintritt, 
und daB8 diese Modifikationen wenigstens einige Minuten lang 
fortdauern, nachdem man wieder hinsichtlich der Temperatur 
und Feuchtigkeit normale Luft einatmet. 
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SchluBfolgerungen. 

1. Die ausgeatmete Luft ist nicht mit Wasser gesattigt. 
Sie enthalt eine Wassermenge, die unter normalen Bedingungen 
des Organismus 0,0342 g pro Liter Luft entspricht, wahrend 
mit Wasser gesattigte Luft bei der Temperatur 37° (dies ist 
wahrscheinlich die Temperatur der aus den Luftwegen tretenden 
Luft) 0,0436 g enthalt. Der Feuchtigkeitsgrad der ausgeatmeten 
Luft ist also nicht 100, sondern ungefahr 78. 

2. Der Atmungsrhythmus iibt einen gewissen EinfluB auf 
den Wassergehalt der ausgeatmeten Luft aus: Wird der Rhyth- 
mus beschleunigt, so ist die ausgeatmete Luft weniger mit 
Wasser beladen; wird er verlangsamt, so ist der Wassergehalt 
gréBer, ohne daB es jedoch jemals zur Sattigung kommt. 

3. Die Temperatur und die Feuchtigkeit der umgebenden 
Luft iiben einen gewissen EinfluB auf die ausgeatmete Wasser- 
menge aus, jedoch nur, wenn es sich um Anderung dieser 
beiden Eigenschaften iiber gewisse Grenzen hinaus handelt. 
Man kann sagen, daB der Wassergehalt der ausgeatmeten Luft 
sich nicht andert, wenn die Temperatur der letzteren nur 
zwischen 0° und 20° variiert. Desgleichen, wenn die Feuchtig- 
keit der Luft 0,003 bis 0,008 g Wasser pro Liter entspricht. 
Wird jedoch sehr warme Luft (von 40° bis 50°) eingeatmet, so 
nimmt der Wassergehalt der ausgeatmeten Luft betrachtlich 
(bis zu 16°/,) zu, was auch der Fall ist, wenn sehr feuchte 
Luft eingeatmet wird. Ist aber die eingeatmete Luft voll- 
standig trocken, so nimmt der Wassergehalt in der ausgeatmeten 
Luft etwas (3 bis 6°/,) ab. 

4. Atmet man eine gewisse Zeit hindurch (4 oder 5 Minuten) 
sehr warme Luft (von 50° bis 70°) ein und dann wieder Luft 
von normaler Temperatur, so dauert der Uberschu8 von Wasser- 
ausscheidung durch die Lungenwege fort. 

5. Aus den in den Tabellen I und III zusammengestellten 
experimentellen Daten ersieht man, dab, wenn Kiltegefiihl ein- 
tritt, die Wasserausscheidung durch die Lungen abnimmt, wah- 
rend beim Warmegefiihl diese Ausscheidung zunimmt. 

6. Diese letzten Resultate lassen daran derken, daB die 
mit der ausgeatmeten Luft ausgeschiedene Wassermenge von 
dem Zustande der LungengefiiBe abhaingt. Wahrscheinlich tritt 
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wahrend des Einatmens sehr warmer Luft eine GefaBerweiterung 
in den Lungen ein und infolgedessen groBere Wasserverdiinstung 
durch das Epithel der Atemwege, und diese GefaBerweiterung 
und die gréBere Wasserausscheidung dauern eine Zeitlang fort, 
auch nachdem die Einfiihrung von warmer Luft in die Lungen 
aufgehért hat. 

Durch vasomotorische Verinderungen mu auch die Ab- 
nahme der Menge des ausgeatmeten Wassers bedingt sein, wenn 
Kialtegefiihl vorhanden ist, und die Zunahme, wenn das Gefiihl 
der Wirme eintritt. Man kénnte deshalb eine vasomotorische 
Ubereinstimmung zwischen der Haut und den Lungen annehmen. 
in dem Sinne, dab, wenn GefaiBzusammenziehung in der Haut 
vorhanden ist und wenn die Hautcapillaren sich erweitern, sich 
auch die Lungencapillaren erweitern. 

Diese vasodilatatorischen Verainderungen in den Lungen 
infolge von Warme- oder Kilteempfindung und die hierauf ein- 
tretenden Verinderungen der Verdunstung in den Lungen, die, 
wie es scheint, dadurch entstehen, kénnten als ein atavistisches 
funktionelles Uberbleibsel des Mechanismus der Warmeregulie- 
rung durch die Atmung, der so wichtig bei den nicht schwitzen- 
den Saéugern und bei den niederen Wirbeltieren ist, erklirt 
werden. 

Da diese ersten Versuche die Unrichtigkeit der Vorstellung 
beweisen, daB die ausgeatmete Luft mit Wasser gesittigt sei, 
und da sie zeigen, daB die mit 1 1 Luft ausgeschiedene Wasser- 
menge unter mittleren normalen Bedingungen eine beinahe 
konstante ist, so ebnen sie den Weg fiir viele Untersuchungen 
iiber diesen auch wichtigen Teil der Lungenfunktion unter 
pathologischen Bedingungen, unter dem EinfluB von Medika- 
menten oder Stoffen, die den funktionellen Zustand der Lunge 
andern -—— namentlich im Hinblick auf die vasomotorischen 
Leistungen in diesen Organen. 

Derartige Untersuchungen beabsichtige ich demnichst an- 
zustellen. 











Blut- und Harnzucker bei kontinuierlicher 
Adrenalininfusion’). 
Von 
M. Gramenitzki (St. Petersburg). 
(Aus dem Pharmakologischen Institut zu Freiburg i. Br.) 
(Eingegangen am 6. Oktober 1912.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Die quantitativen Wechselbeziehungen zwischen der Dosis 
des in das Blut eingefiihrten Adrenalins und dem Grade der 


1) Bemerkung zur folgenden Arbeit, von W. Straub: 

Von kollegialer Seite sind mir Zweifel an der Richtigkeit der Re- 
sultate der unter meiner Leitung gemachten Untersuchung Ritzmanns 
iiber den Mechanismus der Adrenalinglucosurie geiuBert worden. Die 
Nachpriifung habe die Proportionalitét von ReizgréBe und Effekt nicht 
bestatigt. Von P. Underhill ist auBerdem auf die Urethannarkose 
als Fehlerquelle in iiberzeugender Weise hingewiesen worden. Ich méchte 
mir die persénliche Bemerkung erlauben, daB ich an der Ausfiihrung der 
Versuche Ritzmanns sehr eingehend beteiligt war und die Uberzeugung 
der durchaus zuverlissigen Arbeitsweise Ritzmanns gewonnen habe 
Die Ritzmannsche Untersuchung entstand in kurzem Zeitraume, da 
alle Versuche glatt und widerspruchslos verliefen. Méglicherweise haben 
sich dabei, ohne unsere Kenntnis, temporire Besonderheiten, Saison- 
einfliisse, Rasseneigentiimlichkeiten der Tiere im giinstigen Sinne geltend 
gemacht. Ich méchte an diese als Erkliarung sonst fatale Méglichkeit 
des Hereinspielens unbekannter Faktoren um so eher glauben, als sich 
die Feststellung Ritzmanns vom hemmenden EinfluB der Schilddriisen- 
exstirpation auf die Adrenalinglucosurie und Blutdruckwirkung in der 
Folge im hiesigen Laboratorium nie mehr bestitigen lie}. Wir haben 
die Versuche seither jedes Jahr und zu verschiedenen Jahreszeiten wieder- 
holt, aber niemals die an sich klaren und eindeutigen Befunde Ritz- 
manns wiederbekommen kénnen. Wenn m. E. auch kein Zweifel an der 
Richtigkeit der damaligen Feststellung besteht, so kann sie doch nicht 
als gesetzmaBig verallgemeinert werden. Da Ritzmann inzwischen ver- 
storben und seine Aufzeichnungen mir unzugianglich sind, ist eine kritische 
abermalige Durcharbeitung seiner Versuche nicht mehr méglich. Ich habe 
deshalb Herrn Dr.M.Gramentzki gebeten, unter experimentell-kritischer 
Beriicksichtigung aller Fehlerquellen die Ritzmannsche Untersuchung 
hinsichtlich des Mechanismus der Adrenalinglucosurie nachzupriifen und 
insbesondere auf das Verhalten des Blutzuckers zu erweitern. 
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Glucosurie sind in der Arbeit von Ritzmann') [vgl. auch 
Straub*)] festgestellt. Dieser Autor hat nachgewiesen, daB 
zwischen diesen GréBen in gewissen Grenzen eine direkte Pro- 
portionalitat besteht, und daB der Organismus auf die ver- 
schiedenen Geschwindigkeiten der Einfiihrung ein und derselben 
Giftkonzentration mit proportionalen Graden von Glucosurie 
reagiert, waihrend bei sehr geringer Einfiihrungsgeschwindigkeit 
Glucosurie iiberhaupt nicht zustande kommt, auch wenn die 
applizierten absoluten Adrenalinmengen betrichtlich sind. Wir 
haben es hier also mit Wechselbeziehungen zu tun, die mit den- 
jenigen vollkommen identisch sind, die von Kretschmer'’) fiir die 
Wirkung des Adrenalins auf den Blutdruck festgestellt sind. 

Meine auf Anregung von Prof. Straub ausgefiihrten Unter- 
suchungen sind teilweise eine Nachpriifung der Experimente 
von Ritzmann, sollen aber auch die Ritzmannsche Unter- 
suchung erginzen und erweitern, indem die Glucosurie gleich- 
zeitig mit der Hyperglykimie gemessen wurde. Da in Sachen 
der Adrenalinglucosurie in der Literatur nicht véllige Uberein- 
stimmung herrscht, habe ich es mir besonders angelegen sein 
lassen, alle Bedingungen des einschligigen Versuchs auch hin- 
sichtlich der Fehlerquellen kritisch zu_priifen. 


Methodik. 

Die Experimente wurden fast ausschiieBlich an Kaninchen, und nur 
wenige an Katzen angestellt. Es wurde, von Spezialfillen abgesehen, 
stets ein frisches, gut genaihrtes Tier genommen, an dem noch keine 
Experimente angestellt worden waren, und das auf gemischter Kost 
(Riiben und Hafer) gehalten wurde. Bisweilen wurden hungernde oder 
durch Einfiihrung von Rohrzucker in den Magen kiinstlich auf Glucosurie 
sensibilisierte Tiere verwendet. 

Eine Verbesserung der Untersuchungsmethodik im Vergleich zu 
derjenigen von Ritzmann bestand darin, daB ich den Straubschen In- 
fusionsapparat verwendete (Miinch. med. Wochenschr. 1911), der die Még- 
lichkeit gewahrt, die Schnelligkeit der Einfiihrung in sehr breiten Grenzen 
und unabhangig von den Druckschwankungen im Venensystem des Tieres 
mit voller Genauigkeit zu regulieren. Bei der Bestimmung des Blut- 
zuckers richtete ich mich im allgemeinen nach den in der Arbeit von 
Moeckel und Frank*) gemachten Angaben. Diese Methode, die das 


1) Ritzmann, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 1909. 
2) Straub, Miinch. med. Wochenschr. 1909. 

3) Kretschmer, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 1907. 
4) Moeckel und Frank, Zeitschr. f. physiol. Chem. 69, 1910 
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Arbeiten mit geringen Blutmengen (fiir jede einzelne Bestimmung ver- 
wendete ich gewdhnlich 3 bis 4 g) erméglicht, verdient besonders vor- 
gezogen zu werden. Die eigentliche Zuckerbestimmung wurde nach der 
Reduktionsmethode von Bang ausgefiihrt, wobei ich statt der Titrierung 
mit Hydroxylamin die colorimetrische Methode (Colorimeter von Auten- 
rieth) verwendete. Bei der Bestimmung derjenigen Zuckermengen, mit 
denen ich gewoéhnlich zu tun hatte (3 bis 7 mg in einem bestimmten 
Volumen des Filtrates) gibt diese Methode vollkkommen befriedigende 
Resultate. Ich verwendete dieselbe auch zur quantitativen Bestimmung 
des Zuckers im Harn. Die qualitativen Analysen wurden mit Fehling- 
scher Fliissigkeit vorgenoumen. 

Das Blut wurde der Carotis entnommen. Zur Aufzeichnung des 
Blutdruckes (Quecksilbermanometer) wurde eine der Carotiden gewahlt. 
Die Kaniile fiir die Einfiihrung des Giftes wurde mit der V. jugularis 
in Verbindung gebracht. Als Adrenalinpriiparat verwendete ich fiir 
meine Experimente das 1|-Suprareninum syntheticum Hochst, da Ver- 
suche mit genuinem Nebennierensafte gleichsinnig mit denen mit dem 
synthetischem Alkaloid ausfielen. Als Lésungsmittel wurde die mit Salz- 
siure ganz schwach angesauerte Ringersche Fliissigkeit verwendet. 


I, Experimente an narkotisierten Tieren. 


a) Reine Nachpriifung der Ritzmannschen Untersuchung. 


Versuch 1. 
Kaninchen 6, 1500 g Kérpergewicht. 1,25 g Urethan in 25°/,iger 
Lésung subcutan. Die Harnblase wurde geéffinet und einer der Ureteren 
katheterisiert. Harn zuckerfreii NN. vagi am Halse durchgeschnitten. 





Infusion | Blutdruck | Harn 
Ringersche Lésung, wahrend Von 90 mm (norm.) | Zuckerfrei 
3 Min. 12 ccm bis 90 mm 


Adrenalin 1: 20000000, wihrend | Von 100 mm (norm.) | 6*6’ bis 6°21’ zuokerfrei 
3 Min. 15 cem resp. 5 ccm pro bis 98 mm 
Min. 2,5 >< 10-7 g pro Min. 


Adrenalin 1: 10000000, wihrend | Von 92 mm (norm.) | 6°21’ bis 6°31’ zuckerfrei 
5 Min. 36 cem resp. 7,25 ccm pro bis 108 mm 6"31’ Zucker in Spuren 
Min. = 7,5>< 10-7 g pro Min. | 6" 39 reichlich Zucker 

6" 43’ - - 
6°45’ wenig Zucke 

6°49’ bis 7° 1’ zuckerfrei 


Adrenalin 1: 10000000, wahrend | Von 90 mm (norm.) | 7*1’ bis 7°6’ zuckerfrei 

5 Min. 33 com resp. 6,6 cem pro bis 100 mm 726’ » 711’ 2mg Zucker 

Min. = 6,6 < 10-7 g pro Min. 7®11’» 7*16’2 » - 

P16’, 721’ 2 ” 

7221’ 726’ Zucker in 
Spuren 




















Versuch abgebrochen. 
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Aus diesem Versuche ergibt sich, daB es tatsichlich eine 
als Glucosurie reizunterschwellige Adrenalinkonzentration im 
Blute gibt, sowie daB die auf einen wirksamen Adrenalinreiz 
hin verursachte Glucosurie von voribergehender Dauer ist, 
durch eine Adrenalingabe aber wieder erzeugt werden kann. 
Wie ersichtlich, beginnt die Glucosurie mit merklicher Latenz 
nach dem Reiz durch das Adrenalin. 


Kontrollversuche, 


Versuch 2. 

Kaninchen %, 2200 g Koérpergewicht. 1,25 g Urethan in 25°/giger 
Lésung subcutan. NN. vagi durchgeschnitten. Wegen eingetretener 
Dyspnoe wurde 1 mg Atropinum sulfuricum injiziert. Katheterisation der 
Harnblase. 





Zeit Infusion | Blutdruck Harn 


4° 43/] Adrenalin 1:2000000, wahrend |Von 92 mm (norm.), 4°52’ Zucker 
5 Min. 6 cem resp. 1,2 cem pro | bis 90 mm 5® 15’ - 
Min. == 0,6 >< 10-*g pro Min. 
5®°17/| Adrenalin 1:2000000, waihrend |Von 90 mm (norm.)| 5°20’ Zucker — 
5 Min. 12 ccm resp. 2,4 cem pro | bis 90 mm 5B 45’ . 
Min. 1,2>< 10-6 g pro Min. 6 
Versuch abgebrochen 


Versuch 3. 
Kaninchen &, ca. 2000 g Kérpergewicht. 1,25 g Urethan in 25°/yiger 
Lésung subcutan. NN. vagi durchgeschnitten. Katheterisation der Harn- 
blase. 





Zeit | Infusion Blutdruck Harn 
kerfrei —— —— eS = = = == ——-—— — —_ — ——<—<—<—<—<_<<= = 
3250’ | Adrenalin 1:2000000, wahrend + 36 mm | 3853’ Zucker - 
2 Min. 45 cem resp. 22,5 cem pro 3°56’ - 
octal Min. = 122,5 >< 10-7 g pro Min. 3056" bis 4° 4 mg Zucker 
puren | 456 » 4°17 Zucker — 
‘ker 4® bis} Adrenalin 1: 10000000, wiahrend | Keine Blutdruck- | 4°22’ bis 4"27’ Zucker 
- 4222/1 5 Min. 37 ccm resp. 7,4 ccm pro steigerung 4°27’ » 4832’ - as 
r Min. == 7,4>< 10-7 g pro Min. 4232’ » 4847’ > oo 
kertrei 4533’ | Adrenalin 1: 10000000, wahrend +4mm 4°53’ bis 5°43’ Zucker — 
rfrei 4 Min. 44 cem resp. 11 ccm pro 
Zucker Min. = 11 =< 10~? g pro Min. 

W 543’ | Adrenalin 1: 2000000, wiahrend | +12mm | 5843’ bis 6°20’ Zucker 
3 Min. 24 ccm resp. 8 ccm pro | 
Min. = 40 >< 10-7 g pro Min. 


Versuch abgebrochen, 
Biochemische Zeitschrift Band 46. 





ker i 














| 


de meen eee 


= eet 
i it ate eer nn erie 


nied 


——rrmpes ot 


co. Sameer 
See 


5 


ghee reset te 
Geseneeiok : 


' 


e 
‘Ff 
BT 


190 





yp 


M. Gramenitzki: 


Versuch 4. 
Kaninchen 4, 1800 g Kérpergewicht. 1,5 g Urethan in 25°/siger 
Lésung subcutan. NN. vagi durchgeschnitten. Katherisation der Harr- 


blase. 





Zeit Infusion 


Blutdruck Harn 














ea | Adrenalin 1:10000000, wihrend 
15 Min. 35 cem resp. 2,3cem pro 
Min. = 2,3>< 10-7? g pro Min. | 





5®28’ | Adrenalin 1: 10000000, wahrend 
5 Min. 19 ccm resp. 3,8 ccm pro 


Keine Einwirkung | 4°39’ bis 5°24’ Zucker - — 


Seneente = Seeeeaden 


Keine Einwirkung | 5°33’ bis 5°43’ Zucker + 
5" 43’ » 5°53’ 1 mg Zucker 


= 0,09 %/, 
5*53" bis 653’ “ me Zucker 
== 0,1 
6"3' bis 6"13’ 8, 2 mg Zucker 
= 0,158%, 
6°13’ bis 6297" 4 mg Zucker 
— 0,066°), 
6%27' bis 6°45’ 3,5 mg Zucker 
= 0, 044 %, 
7* zuckerfrei 


Min. = 3,8 >< 10-7 g pro Min. 











Versuch abgebrochen. 


Versuch 5 
Kaninchen °, ca. 2000 g Kérpergewicht. 1,5 g Urethan in 25°/,iger 
Lésung subcutan. Katheterisation. 











Zeit { Infusion | Blutdruck | | Harn 
3" 53’ | Adrenalin 1:10000000, wahrend | Von 102 mm (norm.) | 3859! bis 4° 33’ seclhnatioed 
5 Min. 14,5 com resp. ca. 3 ccm bis 102 mm 


pro Min. == 3><10-* g pro Min. | 


4° 33’ | Adrenalin 1:10000000, wahrend | Von 100 mm (norm.) 
5 Min. 20 cem resp. 4 cem pro bis 100 mm 

Min. = 4>< 10-7 g pro Min. 
5® 2’ | Adrenalin 1:10000000, wahrend | Von 100 mm (norm.) | 5®2’ bis 58’ 4,5 mg Zucker 


4" 33’ bis 5°2’ zuckerfrei 








6 Min. 27 ccm resp. 4,5 ccm pro bis 102 mm 5®8’ bis 5* 18’ 7,25 mg » 
Min. — 4,5 >< 10-7 g pro Min. | 5818" is 5828" 4,7 mg ® 
| 5» 28’ bis 5°38’ Zucker in 
Spuren 





Versuch abgebrochen. 


b) Versuche mit gleichzeitiger Verfolgung der Hyper- 
glykamie und Glucosurie unter Adrenalinwirkung. 
Versuch 6. 


Kaninchen 4, 2300 g Kérpergewicht. 20 Stunden vor dem Ver- 
such wurden 20 g Rohrzucker in 25°/,iger Lésung in den Magen ein- 








ckers 
— 
Zucker 
Zucker 
Zucker 


Zucker 


Zucker 
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gefiihrt. Urethan (2,3 g) in 25°/,iger Lésung in den Magen. Kathete 
risation. 








Infusion Blutzucker | Harn 


Normal 0,17°/, | Die Harhblase wurde alle 
20 Min. ausgespiilt und der 
Zucker bestimmt 


Adrenalin 1:10000000, wahrend | Nach !0 Min. 0,22°/, | Harnzuckermenge 0,065 g, 
10 Min. 53 cem resp. 5,3 ccm pro | (nach dem Ende der | letzte Portion fast zucker- 
Min. == 5,3>< 10-7 g pro Min. | Infusion) frei 
| Nach 31 Min. 0,175 %/, 
- 1 Std. 14 Min. 
0,217, 
Adrenalin 1:500000, wahrend | Nach 10 Min. 0,22°/, | Harnzuckermenge 0,186 g, 
10 Min. 53cem resp. 5,3cem pro! » 34 » 0,22%, ;am niichsten Morgen Harn 
Min. =: 106 >< 10-7 g pro Min. | > 1 Std. 16 Min. | zuckerfrei 
0,23 7/9 





6% 31’ Versuch abgebrochen. 


Versuch 7. 
Kaninchen 9, 2530 g Koérpergewicht. 1,25 g Urethan in 25°/jiger 
Lésung subcutan. 3 Stunden vor dem Versuch Einfiihrung von 150 ccm 
Wasser in den Magen. Katheterisation usw. 











Infusion Blutzucker Harn 





Normal 0,19°/, 
Adrenalin 1:10000000, wahrend Nach 10 Min. 0,2°/, 3°45! bis 4°5’ 15 cem Harn, 
8 Min. 50 cem resp. 6,25cem pro, + 40 + 0,18%, zuckerfrei 
Min. 6,25 >< 10-7 g pro Min. | 45! bis 4" 25’ 2,4 ccm Harn, 
| t zuckerfrei 
| 4°25’ bis 4"45'0,8 ccm Harn, 
zuckerfrei 


Adrenalin 1:1000000, waihrend | Nach 10 Min. 0,21°/, | 455! bis 5"15’ 13 eem Harn 
8 Min. 50 ccm resp. 6,25 cem pro » 40 + 0,18%, | = 5 mg Zucker 
Min. — 62,5 >< 10-7 g pro Min. 5® 15’ bis 5835’ 5 ecm Harn, 
kein Zucker 
5®35/ bis 5°55’ 2 eem Harn, 
kein Zucker 


6® Versuch abgebrochen. 


Versuch 8. 

Kaninchen 5, 2500 g Koérpergewicht. Das Tier hat 2 Tage vor 
dem Versuch mit Wasser gehungert. 1,25 g Urethan subcutan in 25 °/,iger 
Lésung. 3 Stunden vor dem Versuch Einfiihrung von 150 cem Wasser 
in den Magen. Katheterisation. Diurese sehr schwach: 1 bis 2 ccm 
in 1/, Stunde. 

13* 
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Infusion 


Ringersche Lésung, wahrend 7 Min. 
50 com resp. ca. 7 ccm pro Min. 





Adrenalin 1:10000000, wahrend 
7 Min. 50 com resp. ca. 7 cem pro 
Min. = 7 >< 10-7 g pro Min. 


Adrenalin 1:1000000, wahrend 
7 Min. 50 cem resp. ca. 7 cem pro 
Min. = 70 >< 10-7 g pro Min. 


Adrenalin 1:400000, waihrend 
7 Min. 50 cem resp. ca. 7 com pro 
Min. 175 =< 10-7 g pro Min. 








desgleichen vor i1/, Stunden ca. 150 ccm Wasser. 


Normal 0,15°/, 
Nach 10 Min. 0,13°/, 


Nach 10 Min. 0,19°%/, 


Nach 10 Min. 0,225°/, 


Nach 10 Min. 0,21°/, 





Versuch 9. 
Kaninchen 2, ca. 2000 g K6rpergewicht. 





8520’ bis 3°46’ ca. 0,5 ccm 
Harn, zuckerfrei 





3°46’ bis 4°6’ 6 com Harn 
= 5 mg Zucker 
4" 6’ bis 4°46’ 2 ccm Zucker 
in Spuren 
4° 46’ bis 4°56’ 4,5 ccm Harn 
= 9,5 mg Zucker 
4°56’ bis 5°15’ 10 ecm Harn 
== 12,5 mg Zucker 
5°16’ bis 5°36’ 2 cem Harn 
5° 36’ bis 5" 46’ 0,3 ecm Harn 
5°46’ bis 56’ 10 cem Harn 
== 30 mg Zucker 
6"6’ bis 6°26’ 9 ecm Harn 
== 36 mg Zucker 
6°26’ bis 6°46’ 2 com Harn 
—= 4mg Zucker 





40 Stunden vor dem 
Versuch wurden 20 g Rohrzucker in 25°/, in den Magen eingebracht, 


1,25 g Urethan sub- 


cutan. Katheterisation usw. Harnmenge: ca. 2 ccm in der Stunde. 











| 


8 Min. 50 ccm resp. 6,25 cem pro | 
Min 6,25 >< 10-7 g pro Min. | 


| 
} 


Adrenalin 1:500000, wahrend | Nach 35 Min. 0,26°/, 


8 Min. 50 cem resp. 6,25 ccm pro | 
Min. = 124 >< 10-7 g pro Min. | 


6" 44’ Versuch abgebrochen. 





Infusion | Blutzucker 
Normal 0,20 °/) 


Adrenalin 1:10000000, waihrend | Nach 35 Min. 0,225 °, 
1 Std. 20 Min. 





Harn 


3° 42’ bis 4212’ 11,5 cem 
Harn = 0,043 g Zucke1 

4" 12’ bis 4° 42’ 6,5 ccm 
Harn = 0,028 g Zucker 

4> 42’ bis 5°12’ 4,5 ccm 
Harn = 0,038 g Zucker 

Wibrend 11/, Std. 0,109 ¢ 

Zucker 


5°14’ bis 5"44’ 9 com Harn 
== 0,081 g Zucker 
5® 44’ bis 6°14’ 1,2 ccm 
Harn = 0,01 g Zucker 
6° 14’ bis 6" 44’ 1,2 cen 
Harn = 0,012 g Zucker 


Wahrend 11/, Std. 0,103 ¢ 
Zucker 
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Das Resultat der Versuche 2 bis 9 stimmt also im wesent- 
lichen mit dem Versuch 1 iiberein und zeigt, daB man mit 
einem gewissen, von Fall zu Fall wechselnden Schwellenwerte 
voribergehend Glucosurie erzielen kann, darunterliegende Werte 
sind unwirksam. 

Auferdem ergab sich — was bisher noch nicht untersucht 
worden ist, daB die Schwelle fiir die Glucosurie jedenfalls tiefer 
liegt als diejenige der Blutdrucksteigerung. Ich habe aller- 
dings auch in manchen Versuchen ein Verschwinden der Gluco- 
surie wahrend der ganzen Versuchsdauer nicht beobachtet, 
oder es hatte schon die Narkose und die Einfiihrung der 
Ringerschen Fliissigkeit (resp. einer physiol. NaCl-Lésung) allein 
Glucosurie zur Folge; doch sind die mitgeteilten Versuche dafiir 
beweisend, daB im Prinzip die Ritzmannschen Resultate 
richtig sind. Es ist méglich, daB der Organismus unter den 
geschilderten Versuchsbedingungen zur Glucosurie pridispo- 
niert ist, so daB schon sehr schwache Konzentrationen des 
Adrenalins geniigen, um dieselbe hervorzurufen. Ob die Wirkung 
des Urethans auf die Nieren und die Harnabsonderung (fast 
immer ausgesprochene Diurese) oder die Narkose an und fiir 


sich, resp. die Herabsetzung der Oxydationsprozesse im Orga- 
nismus (Glagolew') hier die Hauptrolle spielten, ist schwer 


zu sagen. 

Jedenfalls ist auf die Arbeit von Underhill?) hinzuweisen., 
der nachgewiesen hat, daB das Urethan die Kaninchen fir die 
Adrenalinglucosurie auBerordentlich empfindlich macht, so dab 
diese selbst bei Adrenalindosen eintritt, die auf den normalen 
Organismus eine glucosurische Wirkung nicht auszuiiben ver- 
mogen. 

Hinsichtlich der Hyperglykimie kann man sagen, daB die 
Proportionalitaét zwischen der GréBe der Adrenalindosis und 
dem Zucker im Blut bei gréBeren Dosen des Giftes ersichtlich 
ist (Versuch 8 und 9). Bei schwiicheren Dosen ist die Hyper- 
glykamie nur gering. 


1) Glagolew, Biochem. Centralbl. 2, 1904; russische Diss. 1904. 
2) Underhill, Journ. of Biol. Chem. 9, 1911. 
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II. Kritische Bearbeitung der allgemeinen Versuchs- 
bedingungen. 

In den folgenden Versuchen wurden die allgemeinen Be- 
dingungen der vorhergehenden einer kritischen Bearbeitung unter- 
worfen. Zunichst soll auf die Underhillschen Untersuchungen 
hin der Einflu8 des Urethans studiert werden. Es wurde eine 
kiinstliche Hyperglykimie durch Zufuhr von Traubenzucker ins 
Blut erzeugt und das Verhalten von Blut- und Harnzucker studiert. 


A. Zuckerhaushalt bei kiinstlicher Zuckerzufuhr. 
a) Mit Narkose. 
Versuch 10. 


Kaninchen 4, 1570 g Kérpergewicht. In den letzten Tagen wurde 
das Tier mit Riiben gefiittert. 0,75 g Urethan in 25°/,iger Lisung sub- 
cutan. Katheterisation usw. 








Infusion Blutzucker 


| "Normal 0,220, (!) 


zuckerhaltig 
3°52’ bis 4° 22’ 4 ccm, 
zuckerhaltig 
Wihrend der Nacht 30 ccm, 
zuckerhaltig. 
In die Obrvene 0,25 g Trauben-| Nach 4/, Min 0,21°/, |Harnzucker zusammen 1,2g 
zucker in Ringer-Lésung schnell » 30 Min. 0,25°/, Die Glucosurie dauerte 
eingefiihrt. » 1 Std. 30 Min. 18 Std. 
0,25/, 
» 8 Std. 0,26%, 
Der Organismus hat somit fiinfmal so viel Zucker aus- 
geschieden, als er bekommen hat, und die eingetretene Glu- 


cosurie hielt sehr lange an. 


Versuch 11. 
Kaninchen, 1500 g Kérpergewicht. 0,75 g Urethan in 25°/,jiger 
Lésung subcutan. Harnmenge ca. 2 ccm in der Stunde. 








Infusion | Blutzucker Harn 
= ws 


Normal 0,12% | 


Schnelle Einfiihrung von 0,5 g | Nach 2 Min. 0,20°/, | 15 Min. nach der Ein- 
Traubenzucker in Ringerscher » 15 » 0,18°/, | fiihrung ausgesprochene 
Lésung in die Ohrvene. » 1 Std. 0,15°/, |Diurese; Harnzuckerhaltig 
>» 2 » 0,149 |Von 3* bis 5° 11 com Harn 
== 0,048 g Zucker. 
Harn in der Nacht zucker 
frei. 
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b) Ohne Narkose. 


Versuch 12. 
Kaninchen §, ca. 2500 g K6rpergewicht. Katheterisation usw 
Harnmenge sehr gering, ca. 2 ccm in der Stunde. 





Zeit Q Infusion Blutzucker 


12® 30’ | Normal 0,17°/, 
125 35’] In die Ohrvene wurden 0,8 g Nach 2 Min. 0,28/, | 12®30’ bis 5® 30’ 17 cem 
Traubenzucker in Ringerscher » 15 » 0,229, | Harn = 0,022 g Zucker 
Lésung schnell eingefiihrt. r 8 Std. 0,17%) | 
/Harn in der Nacht zucker- 
frei 





Im vorliegenden Falle hat das nicht narkotisierte Tier 
im Vergleich zu demjenigen des vorangehenden Experiments 
zweimal weniger Zucker ausgeschieden und der Abfall 
der Glucosurie bis zur Norm war starker ausgeprigt. 


c) Ohne Narkose. Nicht gefesselte Tiere. 


Versuch 13. 
Kaninchen 3, ca. 2500 g wa 





leeion Blutzucker 





” ‘ecual 0 20 o 


2» 49’ In die Ohrvene wurden 0,8 g Nach 2 Min. 0,30°/, Harn zuckerfrei. 
Traubenzucker in Ringerscher | » 15 » 0,22°/, 
Lésung schnell eingefiihrt. » 8 Std. 0,16°/, 


Versuch 14. 
Kaninchen th ca. 1800 g } es 





Sebastien 1 Blutsucker Harn 


Normal 0,19%/, 
In die Ohrvene wurden 0,3 g | Nach 2 Min. 0,22°/, |Harn zuckerfrei. Harn 
Traubenzucker in Ringerscher + 37 » 0,19%, menge sehr gering. 
Lésung eingefiihrt. » 1Std.30Min.0 19%/o} 
»3 n 0,19%, 
Bei nicht gefesselten Tieren fehlte also die Glucosurie voll- 
stindig, wihrend die eingetretene Hyperglykimie rasch zur 
Norm zuriickgekehrt war. 
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Es hat sich also auch hier — in Bestatigung der Angaben 
von Underhill — herausgestellt, daB Urethannarkose und 
Fesselung zur Untersuchung abnormer Zustiinde des Zucker- 
haushalts ungeeignete Bedingungen sind. 

Damit zum Teil (eine weitere Ursache liegt im EinfluB 
des Aderlasses an sich selbst, s. C) diirften die zahlreichen Fille 
ihre Erkliirung finden, in denen ich, trotz kurzen Adrenalin- 
reizes, sehr anhaltende Glucosurie, die wahrend des Versuchs 
nicht verschwand, bekam. 


B. Diurese und Glucosurie. 

Nachdem ich fast in allen Fallen stark ausgesprochene 
Diurese bei Urethannarkose beobachtete und da ich eine gute 
Diurese fiir die quantitative Verfolgung der Glucosurie brauchte, 
versuchte ich festzustellen, erstens, ob die diuretische Wirkung 
des Urethans durch den mit dieser Verbindung eingefiihrten 
Harnstoff bedingt ist, und zweitens, ob man nicht unter Ver- 
meidung der Narkose den Harnstoff allein fiir die Zwecke 
meiner Experimente verwenden kénnte. 


Versuch 15. 
Zwei Kaninchen: Nr. | 1800 g, Nr. 2 1900 g Korpergewicht, Kathe- 
terisation usw. 





: 12 ccm in der Stunde 


” 


Normale Harnmenge: Nr. 
ba] 


wom | 


Harnmenge: - 


. Stunde]Eingefiihrt subcutan 
» |Nr.1: 1g Urethan 
» 2:0,9gHarnstoff 


we 
7 


” 


w— 


- Harn von Kaninchen 

- Nr. 1 zuckerhaltig, 

in der Nacht zucker- 
frei. 


ow wow = 





Wir sehen, daB der einem Kontrollkaninchen ungefihr in 
derselben Quantitaét, wie er im Urethan enthalten ist, einge- 
fiihrte Harnstoff einen sehr stark ausgeprigten diuretischen 
Effekt zur Folge hatte, ohne hierbei von Glusosurie begleitet 
zu sein. Diese letztere war samt der Steigerung der (auch 
ohnehin ziemlich stark ausgeprigten) Diurese die Folge der 
Urethaneinfiihrung bei einem anderen Kaninchen. 
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Versuch 16. 

Kaninchen, ca. 1500 g Kérpergewicht. 20 Stunden vor dem Ver- 
such wurden 20 g Rohrzucker in 25°/,iger Lésung in den Magen ein- 
gebracht. 

Normale Harnmenge 3 ccm. Wihrend 1/, Stunde, zuckerfrei. 

2,5 g Harnstoff pro Kilogramm in den Magen in 10°/,iger wisseriger 
Lésung eingebracht. 

Harnmenge: 1. 4/, Stunde 8 ccm = 4mg Harnzucker 
2 " Bt + Miz a 
=112 » 
= 97 » 
=166 » 


58 » 
yn = 25 » 


Zusammen 0,49 g 


Aus vorstehendem Experiment geht hervor, daB die gréBere 
Harnstoffdosis, von der diuretischen Wirkung abgesehen, 
auch einen glucosurischen Effekt wie beim Urethan 
zur Folge hat. 

Ohne die iibrigen in derselben Richtung aus- 
gefihrten Experimente beschreiben zu wollen, glaube 
ich aus denselben den gemeinsamen SchluB ziehen zu kénnen, 
daB die diuretische Wirkung des Urethans hauptsichlich durch 
die in demselben vorhandene Harnstoffgruppe bedingt ist; 
jedoch wirkt diese letztere, in 2 bis 3mal gréBeren Dosen im 
Vergleich zum Urethan eingefiihrt, besonders auf den sensi- 
bilisierten Organismus schon glucosurisch, konnte also fiir meine 
Zwecke nicht verwendet werden. 


C. AderlaB und Hyperglykimie resp. Glucosurie. 


Die von Claude Bernard festgestellte Beziehung zwischen 
Aderla8 und Glucosurie wurde vielfach bestitigt. Schenk?) 
fand nach der Entziehung von 20 bis 30 ccm Blut bei Kaninchen 
Steigerung des Zuckers durchschnittlich um 0,067°/,, wobei er 
feststellte, daB der Eintritt der Hyperglykimie eine gewisse 
Zeit erfordert. Die Hyperglykimie war niemals so bedeutend. 
um Glucosurie hervorzurufen. 

Rose?*) entzog den Versuchstieren 30 bis 40 g Blut und 
konstatierte gleichfalls eine gewisse Steigerung des Prozent- 


1) Schenk, Arch. f. d. ges. Physiol. 57, 1894. 
2) Rose, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol 50, 1903. 
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gehaltes des Zuckers, die jedoch sehr unbedeutend war. 
Anderson’) hat in einigen seiner Experimente im Gegenteil 
sehr starke Hyperglykimie beobachtet (in dem einen Falle 
Zunahme um 191,7°/, im Vergleich zur Norm: von 0,12°/, 
bis 0,37°/,). Die Quantitiit des abgelassenen Blutes schwankte 
in den Grenzen zwischen 20 bis 40 ccm. 

Diese Befunde sind fiir den Wert meiner Experimente 
nur von geringer Bedeutung, weil ich erstens relativ sehr 
geringe Blutmengen (3 bis 4 g) verwendete und zweitens die 
Aderliisse mehrere Male gemacht wurden. In Anbetracht 
dieses Umstandes fiihrte ich einige Kontrollexperimente aus 
und machte alle '/, Stunden Blutentnahmen. Die Tiere waren 
in der iiblichen Weise festgebunden: Narkose wurde nicht 
angewendet. 

Versuch 17. 
Kaninchen 5, ca. 2800 g Korpergewicht. 
Blutzucker normal . . . 0,16°%/, 
Nach 1. ?/, Stunde . . .0,17» Der Harn wurde nicht 
wad . 0,16 » untersucht 
- 0,21 » 
. 0,20 » 
. 0,22 - 


1 
: 
4.3 
1 . 

. . 0,21 » 


» 
/2 
j2 

2 

, 

2 


Versuch 18. 

Kaninchen <, ca. 1600 g Koérpergewicht. Katheterisation 
Blutzucker normal . . . 0,18°/, 
Nach 1. 1/, Stunde. . . 0,20 » 

“ “ . . 0,20» 0,5 cem Harn, zuckerfrei 

” . . .0,21 » 1 cem Harm, Zucker in Spuren 

~ . . -0,18» 1,2 com Harn = 0,02 g Zucker 

~ . . -0,18» 1,2 com Harn = 0,025 g Zucker 
.0,18 » lecem Harn. Zucker —. 


hi ecm Harn, zuckerfrei 


Versuch 19. 
Kaninchen ¥, ca. 1500 g Koérpergewicht. 
Blutzucker normal . . . 0,125°/, 
Nach 1. 1/, Stunde. . .0,12 » 
n 2. Mf, 2» ve !:!l|lU Keine 
© 3. 1/, » -« ae ® Glucosurie 
» 4% » Tew | 
a Rh 2 oe «elt « 


1) Anderson, diese Zeitschr. 12, 1908. 
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Die vorstehenden Daten stimmen mit (nicht veréffentlichten) 
Untersuchungen gleicher Bedingungen von Dr. P. Trendelen- 
burg iiberein. 

Die Aderliisse haben somit an und fiir sich unter den 
oben geschilderten Versuchsbedingungen zweifellos eine Rolle 
gespielt, jedoch war ihr EinfluB nicht so bedeutend, um die 
GesetzmaBigkeit des Eintrittes und des Grades der Adrenalin- 
glucosurie zu stéren. Noch mehr: die Ergebnisse dieser Ex- 
perimente kénnen ihrerseits die Frage beantworten, warum 
die nach der Adrenalineinfiihrung eingetretene Glucosurie 
(resp. Hyperglykamie) nicht immer schnell zur Norm zuriick- 
kehrt (siehe oben). 

Aus den bisher mitgeteilten Versuchen kann man folgende 
Schliisse ziehen: 

1. Es 14Bt sich im allgemeinen Proportionalitit 
zwischen Adrenalinreiz und Zuckermenge konstatieren, 
und zwar sowohl an der Glucosurie als auch an der 
Hyperglykimie. 

2. Dabei liegt bei Verwendung von Urethannarkose 
die Schwelle der glucosurischen Adrenalinwirkung 
unterhalb der Norm. 

3. Dabei verlangt der glucosurische Effekt des 
Adrenalins eine kleinere ReizgréBe als die blutdruck- 
steigernde Wirkung. 

4. Einige Minuten nach der Adrenalinzufuhr tritt 


ausgesprochene Diurese ein, resp. vergréBert sich die 


schon vorhandene. 

5. Der diuretische Effekt von Adrenalin wird 
6fters, aber nicht immer, von Glucosurie begleitet. 

6. Der diuretische Effekt von Urethan ist haupt- 
sachlich den Harnstoffkomponenten zuzuschreiben. 

7. Der glucosurische Effekt von Urethan ist nur 
zum Teil den Harnstoffkomponenten zuzuschreiben. 

8. Bei Urethannarkose verschwindet kiinstlich ein- 
gefiihrter Zucker ungleich langsamer als ohne diese; bei 
gefesselten Tieren langsamer als bei nicht gefesselten. 

9. Der EinfluB des Aderlasses an sich auf Hyper- 
glykaimie ist zweifellos, aber nur gering: zuweilen tritt 
daneben auch Glucosurie ein. 
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lil. Nutzanwendung der kritischen Vorversuche (I. und II.). 
A. Versuche mit Adrenalin an nicht narkotisierten Tieren. 

Nach der kritischen Priifung der Versuchsbedingungen ergab 
sich die Notwendigkeit, den Verlauf der Adrenalinglucosurie 
resp. Adrenalinhyperglykimie zu studieren, ohne Narkose und 
harntreibende Mittel iiberhaupt anzuwenden, d. h. unter nor- 
maleren Verhiltnissen. Ich kam hierbei zu noch bestimmteren 
Schliissen im Sinne eines engen Zusammenhanges zwischen dem 
Effekt der Adrenalinwirkung und der eingefiihrten Konzentration. 

Versuch 20. 
Kaninchen &, ca. 1800 g K6rpergewicht. Katheterisation usw 


U? 


Harnmenge sehr gering. 





3* 20’ 


3* 23’ 


Zeit 
1® 30’ 
bis 
4* 9’ 


bis 
4 12° 





Infusion | Blutzucker Harn 
‘| Normal 0,13%, 
Adrenalin 1:2000000, wihrend | Nach 3 Min. 0,14°/, 
3 Min. 30 cem resp. 10 ccm pro » 30 » 0,20, 
Min. = 5 >< 10-® g pro Min. 
Adrenalin 1:200000, waihrend | Nach 3 Min. 0,175°/, 4°15’ bis 4°25’ aus 
3 Min. 30 ccm resp. 10 ecm pro » 30 » 0,23°/, | gesprochene Diures: 
Min. == 50 >< 10-¢ g pro Min. » 1 Std. 0,24°/, ohne Glucosurie 
Von 4° 40’ ab Zucker + 
In der Nacht 50 cem Harr 
Zucker + 
| Harnzuckermenge zusam 
men 0,51 g 


Von 3°20’ bis 4° 9’ kein: 
Glucosurie 


Versuch 21. 


Kaninchen 4, ca. 1800 g Kérpergewicht. Katheterisation usw. 


Harnmenge sehr gering. 








Infusion Blutzucker | Harn 





Normal 0,15/, 


| 
Adrenalin 1:2000000, wahrend | Nach 4 Min. 0,209/, | Von 3°45’ ab aus- 
7 Min. 30 ccm resp. ca. 4,3 cem | » 30 » 0,27%, gesprochene Diures: 
pro Min. = 2,15><10-*g proMin.| + 60 + 0,275%, Von 4° 5’ ab dazu Glu 
cosurie 
' Am Ende der Stunde Diu 
rese fast abgeklungen 
Harnzuckermenge 
| wahrend der erst. Stunde 
| $35’ bis 4°35’ 0,136 ¢ 
| Zucker. Harnmenge 9 ccm 
Adrenalin 1:200000, wahrend | Nach 4 Min. 0,275°/, | Harnmenge wihrend 
7 Min. 30 com resp. ca. 4,3 ccm » 30 » 0,32°/, | der zweiten Stunde, d.b 
pro Min. = 21,5><10-*gproMin.| + 60 + 0,35%%,) ; 4°36" bis 5*36’ 11 ccm 
|} ==0,525 g Zucker 
| 5836’ Versuch abgebroct 





9 keine 
rie 


’ aus 
Diures: 
surie 
cker + 
eem Harr 


e zusam 
J 4 


aus- 
Diurese 
zu Glo 


inde Div- 
lungen 
lenge 
t. Stunde 
0,136 ¢ 
ge 9 ccm 
ihrend 
nde, d.b 
1 cem 
icker 
»gebroc! 
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Versuch 22. 


Kaninchen 6, ca. 1600 g KO6rpergewicht. Katheterisation usw. 
Harnmenge ungefahr 4 com wahrend 1 Stunde. 








Infusion Blutzucker 


Normal 0,18 °/, 


Adrenalin 1:1000000, wihrend ; Nach 7 Min. 0,20°/, | 2 bis 3 Min. nach der 
3 Min. 20 ccm resp. ca. 7 com/| » 60 » 0,24°/, | Einfiihrung ausgesproch 
pro Min.=7> 10-* g pro Min. | =» 24/, Std. 0,249/, | Diurese mit Glucosurie 
Harnmenge | 2°50’ bis 1°50’ 
30 com 
| Harnmenge 1* 50’ bis 3" 5’ 
6 ccm 


| Harnzuckermenge 0,54 g 
| Konzentration 1,5°/) 


Adrenalin 1:100000, wihrend , Nach 7 Min. 0,275°/,| Harnmenge 3°15’ bis 4°15’ 
3 Min. 20 ccm resp. ca. 7 com /| rv 60 » = 0,27°/, | 4 ecm 
pro Min. == 70 >< 10-* g pro Min.| + 22/4 Std. 0,30°/, | Harnmenge 4" 15’ bis 5®30/ 
| 2 ecem 
Zuckermenge 0,775 g 
Konzentration 11°/, 


Versuch 23. 


Kaninchen 9, ca. 200 g Kérpergewicht. Katheterisation usw. 








Blutzucker Harn 


{ 
| 


Infusion 
Normal 0,16°/) 


Harnmenge ca. 1 ccm in 


. 1/, Std. 
Adrenalin 1:1000000, wahrend 


11/, Min. 10 cem resp. 8 ccm pro | Nach 10 Min. 0,175°/ | Wahrend 3° 1’ bis 4° 1’ 
Min. = 8 >< 10-6 g pro Min. | 17 ecm Harn ohne Glu- 
|; cosurie; am Ende der 
| Stunde Diurese fast ab- 
} geklungen 


Adrenalin 1:100000, waihrend | Nach 10 Min. 0,175°/, | 6 bis 7 Min. nach d. Ein 
11/, Min. 10 cem resp. 8 ecm pro » 60 » 0,22°/, | fiihrung wieder Diurese 
Min. = 80 >< 10~-® g pro Min. | m. Glucosurie. Harnmenge 
| 4" 1’ bis 5°1’ 4 com=5 mg 

Zucker 


Adrenalin 1:100000, wahrend Nach 10 Min. 0,24°9/, | 5®2’ bis 520’ keine Diurese 
61/4 Min. 50 ccm resp. 8 ccm pro » 60 = 0,339, | 5® 20’ bis 6° 2’ 

Min. — 80 <10-* g pro Min. | | Diurese und Glucosurie 

Harnmenge 5 2’ bis 65 2’ 

4 cem=60 mg Zucker 
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Versuch 24. 
Kaninchen 3, ca. 3000 g Kérpergewicht. Katheterisation usw. 





Zeit Infusion | Blutzucker Harn 


10® 15’ | Normal 0,15°/, | Harnmenge sehr gering. 
10* 43'| Adrenalin 1:1000000, wahrend | Nach 10 Min. 0,139/, | °% 1 ccm in der Stunde 
bis | 10 Min. 20 ccm resp. 2cem pro} « 60°» 0,15°/, | Von 10°54’ ab sichere 
10° 53’) =Min. == 2>< 10-® g pro Min. Diurese 
10°54’ bis 11°4’ 5 cem 
Harn; Zucker — 
11°4’ Diurese abgeklungen 
11° 45’) Adrenalin 1:1000000, wahrend | Nach 10 Min. 0,18°/9 | Von 11°55’ ab wieder 
bis | 2 Min. 20 ccm resp. 10 ccm pro r 60 » 0,199 | Diurese, dauerte 4 bis 
11° 47 Min. = 10 >< 10~-® g pro Min. 5 Min. Harnmenge 11> 45’ 
bis 128 45’ 3 ccm Zucker — 
128 471 Adrenalin 1:200000, wahrend | Nach 10 Min. 0,24°/, | 12%47’bis1®57’2ccm Harn 
bis 2 Min. 20 ccm resp. 10 cem pro | » 60 » 0,25, | Zucker — 
128 49/ Min. =5><10-* g pro Min. | Harn in der Nacht ca 
30 cem, zuckerfrei 











Versuch 25. 


Kaninchen 4, ca. 2000 g Kérpergewicht. Katheterisation usw. 





Zeit Infusion Blutzucker 


11® 40/ | Normal 0,125 9/ Keine Diurese 

11° 50 Adrenalin 1:1000000, wahrend , Nach 5 Min. 0,17°/, Keine Diurese 
bis | 10 Min. 20 cem resp. 2cem pro; » 6 » 0,12/, 11°50’ bis 12" 50’ 
128 Min. = 2 >< 10~-® g pro Min. | 

12" 53’] Adrenalin 1:1000000, wihrend , Nach 5 Min. 0,19°%/, Harnmenge 5 ccm, 
bis | 21/, Min. 20 ccm resp. 8 ecm pro » 60 » 0,13°/, zuckerfrei 

55 1/,' Min. = 8 >< 10-* g pro Min. » 21/, Std. 0,16, 


2815’| Adrenalin 1:200000, waihrend Nach 5 Min. 0,20°/, | 2" 30’ Harnblase durch- 
bis | 21/. Min. 20ccm resp. 8cem pro| » 60 » 0,24°/, | gespiilt: Harn zuckerfrei. 
173/,’| Min. = 40>< 10~* g pro Min. » 21/, Std. 0,18°/ | 2" 40’ Harnblase durch- 
| gespiilt: Harn zuckerhalt 
Harnzuckermenge von 
2 40’ bis 530’ 0,2 g 
10 cem Harn in der 
Nacht, zuckerfrei 





Bei der Betrachtung der Ergebnisse des vorstehenden Ex- 
perimentes ergibt sich besonders deutlich der auf- und ab- 
steigende Gang der Hyperglykaimie, deren Intensitat und Dauer 
voll und ganz von der eingefiihrten Adrenalindosis abhingen. 
Bei der Einfiihrung einer staérkeren Konzentration tritt Gluco- 
surie ein, die bei der Einfiihrung einer schwacheren Konzen- 
tration fehlte. Um das Experiment besser zu veranschaulichen, 
habe ich dasselbe graphisch (Fig. 1) dargestellt. 
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Versuch 26. 
Kaninchen 4, ca. 1800 g K6érpergewicht. Katheterisation usw. 











Infusion | Blutzucker 











| Normal 0,125 ®, 


Adrenalin 1:1000000, wahrend | Nach 10 Min. 0 i. 4°41’ bis 5" 41’ Harn- 


| 
By 


3 Min. 30 ccm resp. 10cem pro| » 60 » 0,19%/, 
Min. = 10 >< 10-6 g pro Min. 
Nach der Einfiihrung abgebunden | 


| 
Adrenalin 1:100000, wihrend | 


Min. = 100 >< 10-® g pro Min. | Zucker 
Nach der Einfiihrung abgebunden | 


Der Unterschied in der Versuchsanordnung bestand in 
diesem Falle darin, daB das Kaninchen unmittelbar nach der 
Adrenalineinfiihrung abgebunden wurde. Der Grad 
der Glucosurie und Hyperglykamie war im Vergleich mit an- 
deren Versuchen weniger ausgepriagt. 

Aus den beschriebenen Versuchen (20 bis 26) glauben 
wir folgende Schliisse ziehen zu kénnen: 

1. Die Proportionalitat zwischen GréBe des Adre- 
nalinreizes und gebildeter Zuckermenge kommt an 
nichtnarkotisierten Tieren deutlicher zutage, als an 
narkotisierten. 





menge 2 ccm, zuckerfrei 


Nach 10 Min. 0,175°/, 5°41’ bis 6°41’ Harn- 
3 Min. 30 ccm resp. 10 ccm pro | » 60 » 0,225, | menge 3 com = 0,08 g 
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2. Hypergylykamie ist die primaére Erscheinung 
und verursacht die Glucosurie. 

3. Bei ganz fehlender Glucosurie kann in vielen 
Fallen ziemlich bedeutende Hyperglykamie existieren 
(bis 0,2°/,); bei hsherem Grade der Hyperglykamie tritt 
Glucosurie ein. 

4. Die glucosurische Schwelle des Adrenalinreizes 
liegt bei Normalbedingungen bedeutend héher als bei 
Urethannarkose. 

5. Die diuretische Wirkung (resp. Nachwirkung) des 
Adrenalins ist eine gesetzmaBige Erscheinung und von 
der glucosurischen unabhangig. 

Einige Besonderheiten in unseren Versuchen sind noch 
zu diskutieren. Wie schon erwahnt, beobachtete ich als gesetz- 
maBige Erscheinung eine mehr oder minder stark ausgesprochene 
Diurese, die durchschnittlich 5 bis 6 Minuten nach der Adre- 
nalineinfiihrung sich einzustellen pflegte. Bisweilen wurde die- 
selbe von Anfang an von Glucosurie begleitet, bisweilen ge- 
sellte sich diese letztere erst spiter hinzu. Diese Tatsache 
stimmt mit Beobachtungen der iibrigen Autoren iiberein. 
Schatilow') hebt hervor, daB der EinfluB des Adrenalins auf 
die Harnabsonderung ziemlich inkonstant ist, daB aber toxische 
Adrenalindosen stets Diuresen zur Folge haben. Schlayer?) 
hat bei der intravenésen Adrenalineinfiihrung einen diuretischen 
Effekt beobachtet. Fleischer und Loeb’) fiihrten Tieren eine 
mit Adrenalin versetzte Salzlésung ein und beobachteten Ver- 
gréBerung der Harnmenge, sowie Ascites. Einen stark aus- 
geprigten diuretischen Effekt nach intraperitonealer und sub- 
cutaner Adrenalineinfiihrung hat bei Meerschweinchen W ele ck i *) 
beobachtet. Hiermit stimmen auch die Annahmen Biber- 
felds®) iiberein, der bei subcutaner Einfiihrung von 1,5 bis 2,56 mg 
Adrenalin bei Kaninchen */, bis 1 Stunde nach der Einfiihrung 


1) Schatilow, Arch. f. Physiol. 1908. 

2) Schlayer, Miinch. med. Wochenschr. 55, 1903. 

3) Fleischer und Loeb, Journ. of experimental Medicine 1909. 
Zit. nach dem Biochem. Centralbl. 9, 1909/10. 

4) Welecki, Anz. d. Akad. Krakau 1909. Zit. nach Biochem 
Centralbl. 9, 1909/10. 

5) Biberfeld, Arch. f. d. ges. Physiol. 119. 





Blut- und Harnzucker bei kontinuierlicher Adrenalininfusion. 205 


hochgradige Diurese beobachtete, die in der Mehrzahl der Fille 
von Glucosurie begleitet wurde. Ebenso laBt sich in den Versuchen 
von Pick und Pineles’) in einigen Fallen nach der subcutanen 
Adrenalinapplikation stark ausgesprochene Diurese konstatieren. 

Die unmittelbare Ursache der diuretischen Wirkung des 
Adrenalins ist noch nicht bekannt. Eine der Ursachen muB8 
man in der Erregung der Dilatatoren der NierengefaBe erblicken, 
weil die Diurese stets nach Ablauf eines gewissen Zeitraumes 
nach der Einfiihrung und nicht wahrend der Einfiihrung des 
Giftes eintritt. Die Erscheinung ist wohl dem Sinken des Blut- 
druckes unter die Norm, d.h. der Erregung des dilatatorischen 
Systems nach der Unterbrechung des Adrenalinstromes analog. 
AuBerdem kénnte die Glucosurie an und fiir sich (vgl. die Ex- 
perimente mit Zuckereinfiihrung) den diuretischen Effekt steigern. 

Als haufige Erscheinung beobachteten wir das Vorkommen 
von Hyperglykamie ohne Glucosurie. Nur bei starkeren Graden 
von Hyperglykamie tritt im Harn Zucker auf. 

Diese Tatsache haben bereits andere Autoren aiugegeben. 
So haben Liefmann und Stern®*) dieselbe bei Menschen beim 
Diabetes beobachtet und halten sie in pathologischer Be- 
ziehung fiir wichtig, weil trotz des Fehlens von dauBeren 
Symptomen im kranken Organismus hochgradige Stérungen 
des Stoffwechsels bestehen kénnen. 

Von den Experimentalforschern hat Pollak*) auf die Er- 
scheinung aufmerksam gemacht, der nach intravendéser Adre- 
nalineinfiihrung bei Kaninchen Hyperglykaémie ohne Glucosurie 
beobachtete. Wenn aber gleichzeitig Diurese erzeugt wird, so 
tritt auch Glucosurie ein (man kann nicht umhin, darin eine 
Analogie mit dem von mir im Vergleich zu demjenigen unter 
normalen Verhiltnissen etwas friiheren Eintritt der Glucosurie 
bei Urethannarkose resp. bei kiinstlich erzeugter Diurese zu 
erblicken). Nach Pollak (1. c.) fiihrt Hyperglykamie, die 
0,25°/, Zucker iibersteigt, gew6hnlich an und fir sich zu Glu- 
cosurie (Beispiel: subcutane Adrenalinapplikation). 

Besonders erwihnenswert ist die Frage des normalen 
Zuckergehaltes im Blute von Kaninchen. In der Mehrzahl 


1) Pick und Pineles, diese Zeitschr. 12, 1908. 

2) Liefmann und Stern, diese Zeitschr. 1906. 

3) Pollak, Arch. f. experim. Pathol. 61, 1909 und 64, 1911. 
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meiner Beobachtungen bekam ich Zahlen von 0,12°/, bis 0,18°/,, 
also Zahlen, die etwas héher sind als diejenigen, die von den 
iibrigen Autoren angegeben werden: 0,15°/, (Maximum) nach 
den Angaben von Rose (I. c.) (Bestimmung nach Knapp), 
0,12°/, (Maximum) nach Frank und Isaak?) (Bestimmung nach 
Bertrand), 0,131°/, (im Durchschnitt nach der Sensibilisierung 
mit Zucker) nach Nishi’), 0,12°/, bis 0,14°/, nach Anderson 
(l. c.) (Bestimmung nach Bang). Bei der Bewertung meiner Zahlen 
muB8B man im Auge behalten, daB die Methode von Bang, die 
ich verwendete, iiberhaupt héhere Reduktionsnormen ergibt im 
Vergleich mit der polarimetrischen Methode (nach Oppler und 
Rona*) beispielsweise 0,094°/, nach der polgrimetrischen Methode 
und 0,125°/, nach der Methode von Bang) und der Methode 
von Bertrand (Frank und Bretschneider*). In manchen 
Fillen erhielt ich bei der Urethannarkose und kiinstlicher Sen- 
sibilisierung des Tieres noch héhere Normen fiir den Blutzucker. 

Wenn man siamtliche Fehler-Korrekturen resp. -Quellen in 
Betracht zieht, so kann man meiner Meinung nach auf Grund 
simtlicher vorstehenden Ausfiihrungen als feststehend be- 
trachten, daB zwischen der Konzentration resp. der Schnellig- 
keit der Einfiihrung des Adrenalins in das Blut und der Menge 
des im Organismus mobilisierten Zuckers eine direkte Pro- 
portionalitat besteht. Diese Proportionalitat blieb jedoch, wie 
aus meinen Experimenten ersichtlich ist, unter der erwarteten: 
die Ursache mu8 vor allem in der Erschépfung des Zucker- 
vorrates resp. des Glykogens in der Leber bei wiederholter 
Adrenalineinfiihrung gesucht werden, auBerdem in der unter 
dem Einflusse des Adrenalins eintretenden Steigerung der Ver- 
brennnng der Kohlenhydrate, wie dies aus dem Gasstoffwechsel 
hervorgeht (Langlois und Garrelon®), Hari’). 

Ferner kann nach Fisher und Moore’) die Ausscheidung 
des abnorm gesteigerten Zuckergehaltes aus dem Blute auch 
1) Frank und Isaak, Zeitschr. f. experim. Pathol. 7, 1909. 

*) Nishi, Arch. f. experim. Pathol. 61, 1909. 
3) Oppler und Rona, diese Zeitschr. 12, 1908. 


*) Frank und Bretschneider, Zeitschr. f. physiol. Chem. 71, 1911. 
5) Langlais et Garrelon, Compt. rend. hebdomadaires de la So- 
ciété de Biologie 68, 1910. 


*) Hari, diese Zeitschr. 38, 1912. 
7) Fisher and Moore, American Journ. of Physiol. 19, 1907. 
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durch den Darmkanal vor sich gehen. Man kann also an- 
nehmen, daB die Proportionalitaét noch augenscheinlicher ge- 
wesen wire, wenn es mdéglich gewesen wire, die vollstandige 
Bilanz des mobilisierten Zuckers zu ziehen. 

Das Studium der quantitativen Wechselbeziehungen zwischen 
der Dosis des Giftes und dessen Wirkung ist in unserem Falle 
von besonderer Bedeutung aus dem Grunde, weil das Adrenalin 
eine Substanz ist, die von den Geweben des Organismus rasch 
zerstért resp. inaktiviert wird (Embden und Fiirth*), Livon%), 
Gioffredi*) Gautrelet und Thomas‘), Kretschmer (I. c.), 
Jackson®), Connor®). Noch mehr, nach den Untersuchungen 
von P. Trendelenburg’), kann man als feststehend be- 
trachten, daB die so charakteristische Wirkung des Adrenalins 
auf den Blutdruck resp. die Schnelligkeit des Eintretens und 
des Aufhérens dieser Wirkung lediglich durch das Vorhanden- 
sein oder Fehlen des Giftes im Blute erklart wird und daB 
zur Zeit der Wiederherstellung des normalen Blutdruckes das 
Adrenalin als solches bereits vollstindig verschwunden ist. 
Somit konnte auch in unserem Falle beim vergleichenden 
Studium der Wirkung der verschiedenen Adrenalinkonzentrationen 
auf die Zuckermobilisierung im Organismus das Gift nur waihrend 
seiner Anwesenheit im Blute wirken, und der Effekt dieser Wir- 
kung konnte nur durch die verschiedenen Konzentrationen, wih- 
rend eines streng bestimmten Zeitraumes, zwischen dem diuBeren 
Medium, d. h. dem Blute und den spezifischen der Wirkung 
des Giftes unterliegenden Zellen des Organismus bedingt sein. 

Es wire angebracht, an dieser Stelle mit einigen Worten 
auf den gegenwirtigen Stand der Frage des Mechanismus der 
Adrenalinwirkung auf den Kohlenhydratstoffwechsel einzugehen. 

Vor allem ist es absolut sicher, daB das Vorhandensein 
und der Grad der Adrenalinhyperglykamie resp. Adrenalinglucos- 
urie vom Glykogengehalt in der Leber abhingt [Vosbourgh und 


1) Embden und Fiirth, Beitr. z, chem. Physiol. u. Pathol. 4. 

2) Livon, Compt. rend. hebdomadaires des céances de la Soc. 
de Biol. 56. 

3) Gioffredi, Arch. Farmacol, 1907. Zit. nach d. Biochem. Centralbl. 
6, 1907. 

4) Gautrelet et Thom'as, Compt. rend. de |’Acad. de Sciences 1911. 

5) Jackson, Americ. Journ. of Physiol. 1909. 

6) Connor, Arch. f. experim. Pathol, 67, 1912. 

7) P. Trendelenburg, Arch, f. experim. Pathol. 1910. 
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Richards'), Wolownik*), Bierry und Gatin-Gruzewska’), 
Doyon, Morel und Kareff*), Doyon und Gautier‘), Ritz- 
mann (i. c.), Frank und Isaak (I. c.), Pollak (1. c.)], wobei die 
Wirkung des Giftes auf den Chemismus der Zuckermobilisation 
keine unmittelbare ist. Diese Wirkung wird ausschlieBlich durch 
die Nerven, namlich durch die Erregung des N. sympathicus, 
und zwar der Endungen derselben in der Leber erreicht (Elliot), 
Underhill und Closson’), Doyon und Gautier, Straub 
(Lc), Cushny’), Frank und Isaak (lc), Ritzmann (L c.), 
Pollak (1. c), Radwanska’®), Lichtwitz*). In dieser Be- 
ziehung kommt eine entscheidende Bedeutung der Arbeit von 
Pollak zu, der durch genaue experimentelle Untersuchungen 
die peripherische Entstehung der Adrenalinglucosurie nach- 
gewiesen hat, die auch bei Durchschneidung des N. splanchnicus 
eintritt, wo die nach dem Typus der Piquire verlaufende Coffein- 
glucosurie schon nicht mehr hervorgerufen werden kann. Die 
ursaichliche Abhaingigkeit der Hyperglykimie resp. Glucosurie 
von den Endverzweigungen des N. sympathicus in der Leber 
ist ebenso anschaulich durch die Arbeit von Macleod "') erwiesen. 
Dieser Autor reizte den N. splanchnicus elektrisch und beob- 
achtete, daB innerhalb einer halben Stunde Hyperglykamie mit 
allen ihren weiteren Folgen (analog meinen Experimenten, wo 
wir es mit einem chemischen Reiz zu tun hatten) eintrat. 
Nach Durchschneidung der Nervenbiindel, die zur Leber ver- 
liefen, wurde diese Erscheinung nicht beobachtet. 

SchlieBlich hat Ivanoff**) gesteigerten Glykogenzerfall bei 
Einwirkung von Adrenalin auf die isolierte Leber, d. h. die 
peripherische Natur der Adrenalinwirkung nachgewiesen. 


1) Vosbourgh and Richards, Amer. Journ. of Physiol. 9, 1903. 

2) Wolownik, Virchows Archiv 180. 

3) Bierry et Gatin-Gruzewska, Compt.rend. de la Soc. de Biol. 58. 

*) Doyon, Morel et Kareff, Journ. de Physiologie et de Patho- 
logie générale 7, 1905. , 

5) Doyon et Gautier, Compt. rend. hebd. de la Soc. de Biol. 1908. 

6) Elliot, Journ. of Physiol. 31, 1904. 

7) Underhill and Closson, Amer. Journ. of Physiol. 12, 1906. 

8) Cushny, Journ. of Physiol. 1908. 

%) Radwanska, Anzeigen der Akad. Krakau 1910. Zit. nach d. 
Biochem. Centralbl. 11, 1910/11. 

10) Lichtwitz, Arch. f. experim. Pathol. 65. 

411) Macleod, Amer. Journ. of Physiol. 22, 1908. 

12) Tvanoff, Biochem. Centralbl. 1905 und russ. Dissertation 1905. 
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Was die Frage des unmittelbaren Mechanismus der Adre- 
nalinwirkung auf das Lebergewebe betrifft, so schreiben einige 
Autoren [Macleod (1. c.), Ringer*], von der Erregung der 
den Kohlenhydratstoffwechsel kontrollierenden Endungen der 
sekretorischen Nerven abgesehen, noch einem anderen Moment 
eine gewisse Rolle zu, naimlich der unter dem Einflusse des 
Adrenalins eintretenden Anamie resp. Asphyxie der Leberzellen, 
wodurch eine Herabsetzung der oxydativen Prozesse und die 
Hyperglykimie eintritt. 

In Anbetracht der auBerordentlich raschen Zerstérbarkeit 
des Adrenalins in den Geweben, wodurch ein Gleichgewicht 
zwischen der Verteilung des im Blute — bei ununterbrochener 
Einfiihrung — zirkulierenden Giftes und dem Objekt seiner 
Wirkung, nimlich den Leberzellen, nicht Platz greifen kann, und 
von dem Standpunkte ausgehend, daB die Proportionalitat 
zwischen der Dosis des Giftes und dessen Wirkung im Prinzip 
erwiesen ist, gelange ich zu dem Schlusse, daB die Intensitat 
der Giftwirkung von der Differenz der Konzentrationen, die 
zwischen dem Blute und den Leberzellen jeweilig besteht, d. h. 
von der andauernden, der Konzentration proportionalen Er- 
regung der spezifischen Elemente abhaingt. Mit anderen Worten: 
das Adrenalin wirkt als Reizgift im Sinne der Theorie von 
Straub*), wobei der Organismus auf den jeweiligen Grad der 
Nervenerregung mit einer chemischen Reaktion von ent- 
sprechender Intensitéat antwortet. 

Natiirlich versteht es sich hier von selbst, daB der héchste 
Grad der Hyperglykimie und der durch dieselbe bedingten 
Glucosurie mit dem Maximum der Wirkung auf den Blutdruck 
resp. auf die iibrigen Abschnitte des sympathischen Nerven- 
systems zeitlich nicht zu kongruieren braucht, daB diese kom- 
plizierte chemische Reaktion protrahiert vor sich geht, in ihrem 
ganzen Umfange dem Studium nicht zugingig ist und auBerdem, 
wie wir gesehen haben, von einer Reihe anderer Nebenerschei- 
nungen begleitet wird, die ihrerseits den aus dem Gleichgewicht 
gebrachten Kohenhydratstoffwechsel beeinflussen kénnen. 


1) Ringer, Journ. of experimental Medicine 12. Zit. nach d. 
Biochem. Centralbl. 10, 1910. 
2) Straub, Arch. f. d. ges. Physiol. 119, 1907. 

















Ober die Entstehung von Phenol aus Parakresol im 
Organismus des Hundes. 
Von 
M. Siegfried und R. Zimmermann. 
(Aus der chemischen Abteilung des Physiologischen Instituts der 
Universitat Leipzig.) 
(Eingegangen am 2. September 1912.) 


Als Muttersubstanz des im Harne vorkommenden p-Kresols 
und Phenols, bzw. ihrer Atherschwefelsiuren und Glucuron- 
siureverbindungen wird das Tyrosin angesehen. Nach der Lehre 
Baumanns geht das Tyrosin, das aus dem Eiweib abgespalten 
wird, im Organismus in Kresol, Paroxybenzoesiure und zum 
kleinen Teil in Phenol iiber. Aus dem Kresol soll die Paroxy- 
benzoesiure entstehen und aus dieser unter Abspaltung von 
Kohlensiure das Phenol. Ebenso wie nach Baumann’) aus 
verfiitterter Paroxybenzoesiure nur wenig Phenol entsteht, soll 
normalerweise das aus Tyrosin entstandene Parakresol nur in 
geringem Grade in Phenol iibergehen, wodurch der bisher an- 
genommene geringe Phenolgehalt des Harnes im Vergleich zum 
Kresolgehalte erklart wird. 

Wir haben kiirzlich*) nachgewiesen, daB die Ansicht, daB 
nur etwa 15°/, der Gesamtphenole aus Phenol bestehen, nicht 
aufrechterhalten werden kann. Wahrend sich Baumann nur 
auf die Ergebnisse seiner praparativen Untersuchungen stiitzen 
konnte, setzte uns unsere Methode zur getrennten Bestimmung 
des Kresols und Phenols im Harne in den Stand, in exakter 
Weise die Mengen der einzelnen Phenole zu ermitteln. Wir 
fand-n als Mittel der Untersuchung von 9 gemischten mensch- 
lichen Harnen 41,9°/, Phenol der Gesamtphenole. 


1) E. Baumann, Zeitschr. f. physiol. Chem. 3, 250, 1879. 
2) M. Siegfried und R.Zimmermann, diese Zeitschr. 34, 462, 1911. 
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Die Anschauung, daB das im Harne vorkommende Phenol 
aus zunichst gebildetem p-Kresol entsteht, ist bisher nicht be- 
griindet. Zwar finden sich in der Literatur Angaben, daB 
Weyl’) durch Faulnis aus Tyrosin neben p-Kresol Phenol er- 
halten habe, und daB Baumann®) nachgewiesen habe, daB aus 
p-Kresol im Tierkérper Phenol entsteht. Dem ist aber nicht 
so. Denn Weyl spricht zwar im Laufe seiner Untersuchung 
von ,Phenol‘, das er apostrophiert, meint aber damit Phenol 
im allgemeinen Sinne, ein Phenol, und weist dann nach und 
hebt dies ausdriicklich hervor, daB das ,Phenol‘ weder C,H,OH 
sei noch enthalte, sondern daB es lediglich aus p-Kresol be- 
stiinde. 

Baumann erhalt nach Verfiitterung von 4 g Paroxybenzoe- 
siure an einen Hund aus dem Harne desselben nach Destillation 
mit Salzsiure eine Bromfallung, mit der er weiter nichts an- 
gestellt hat, als daB er sie gewogen hat. Ohne Berechtigung 
sieht er sie als Tribromphenol an und berechnet aus ihrem 
Gewichte 0,035 g Phenol. Friiher hatte er mit Herter*) nach 
Verfiitterung von 6g paroxybenzoesaurem Natron im Saure- 
destillate des Harnes ebenfalls einen geringen Niederschlag mit 
Bromwasser erhalten. 

Indem Baumann annimmt, daB dieser Bromniederschlag 
Tribromphenol sei, schlieBt er, da er nach Verfiitterung von 
p-Kresol im Harne Paroxybenzoesdure findet, daB p-Kresol 
iiber die Paroxybenzoesiure zu Phenol oxydiert werde. 

Man sieht also, daB die auf die Untersuchungen Bau- 
manns sich stiitzende Anschauung, daB p-Kresol im tieri- 
schen Organismus in Phenol wenigstens zum Teil iibergeht, 
keineswegs begriindet ist. Im Gegenteil besteht die Méglich- 
keit, daB das Phenol des Harnes anderen Ursprunges als das 
gleichzeitig vorkommende p-Kresol ist. 

Die Frage: Entsteht aus p-Kresol im tierischen K6rper 
Phenol? zu beantworten, erschien uns aus zweierlei Griinden 
erstrebenswert. Erstens wiirde die Bejahung dieser Frage die 
Berechtigung der herrschenden Ansicht, daB das Phenol des 


1) Th. Weyl, Zeitschr. f. physiol Chem. 3, 312, 1879. 


%)lo. 
3) E. Baumann und E. Herter, Zeitschr. f. physiol, Chem. 1, 


224, 1877. 
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Harnes derselben Quelle wie das p-Kresol, der Tyrosingruppe 
des EiweiBes entstammt, ergeben. Zweitens wiirde, wenn Phenol 
im Organismus aus Kresol entsteht, ein Weg erdffnet werden, 
durch quantitative Bestimmung des neben Kresol im Harne 
auftretenden Phenols einen SchluB auf die Intensitét der Oxy- 
dationsvorgiange im Organismus zu ziehen. Denn das Phenol 
kann nur durch Oxydation aus dem Kresol entstehen, wobei 
es nicht notwendig ist, daB als Zwischenstufe Paroxybenzoe- 
siure im Sinne Baumanns auftritt. 

. oo -- 0, = C,H,OH + CO, + H,0. 

Auf der einen Seite ist zu erwarten, daB, je mehr Phenol 
neben Kresol im Harne auftritt, um so gréBer die Oxydations- 
vorgange im Organismus sind, auf der anderen Seite ist zu 
beriicksichtigen, daB Phenol selbst weiter unter Bildung von 
Hydrochinon') oxydiert wird, und daB daher, je intensiver die 
Oxydationen im Organismus sind, um so mehr zunichst aus 
Kresol gebildetes Phenol weiter oxydiert werden kann, wenn 
nicht etwa diese Oxydation, so lange noch Kresol vorhanden 
ist, unterbleibt. 

Wenn das Verhialtnis Phenol:Kresol von dem Grade der 
Oxydationsvorginge abhangig ist, miiBte man erwarten, daB 
dieses Verhialtnis bei verschiedenen Individuen ein sehr ab- 
weichendes ist. Auf diese Méglichkeit haben wir bereits bei 
Veréffentlichung unserer Untersuchungen iiber den Kresol- und 
Phenolgehalt des gemischten menschlichen Harnes hingewiesen *). 
Die inzwischen bei Harnen einzelner Individuen ausgefiihrten 
Bestimmungen, iiber die wir demnichst berichten werden, haben 
solche abweichenden Verhiltnisse ergeben. 

Um festzustellen, ob Phenol aus p-Kresol entsteht, haben 
wir Hunden p-Kresol verfiittert und in dem wiahrend der Ver- 
suchsperioden gesammelten Harne getrennt Kresol und Phenol 
quantitativ bestimmt. Nach den Angaben der Literatur, z. B. 
von Baumann’) Jonescu*), enthalt der Harn von Hunden 


C,H 


1) Baumann und C. Preusse, Zeitschr. f. physiol. Chem. 3, 
156, 1879. 

2) Diese Zeitschr. 34, 472, 1911. 

3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 3, 252, 1879. 

*) D. Jonescu, diese Zeitschr 1, 399, 1906. 
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iiberhaupt keine Phenole, kein Kresol und Phenol; nach unseren 
Analysen der Vorperioden nur sehr wenig (s. u.), so daB das 
Auftreten von Phenol im Harne nach Verfiitterung von p-Kresol 
anzeigt, daB Phenol aus p-Kresol entstanden ist. 

Uber die Versuche selbst wird im experimentellen Teile 
berichtet. Wie bei den geringen taglich verfiitterten Dosen 
nicht anders zu erwarten war, zeigten die Versuchstiere keiner- 
lei Vergiftungserscheinungen, es traten weder Erbrechen noch 
Krampfe ein. Auch die FreBlust war eine gleichmaBig gute. 

Samtliche Versuche ergaben, daB nach Verfiitterung von 
p-Kresol Phenol im Harne auftritt, und zwar in bedeutenden 
Mengen. Relativ betrugen diese von der Summe der Gesamt- 
phenole (Kresol -+- Phenol) 23 bis 46°/,, und die Menge der 
yesamtphenole von der Menge des verfiitterten Kresols 32 
bis 48°/,. Es handelt sich also um eine Reaktion des tierischen 
Organismus, die in erheblichem Umfange verlauft. 

Es ist somit bewiesen, daB der Organismus des 
Hundes Phenol aus p-Kresol zu bilden vermag. 

Die Summe der ausgeschiedenen Phenole ist prozentuarisch 
groBer, als sie Jonescu*) und Friedlander®*) gefunden haben. 
Wir haben bei den einzelnen Fiitterungsversuchen 32°/,, 48°/,, 
37,5°/,, 34°/,, 37°/,. 38°/, Gesamtphenole von dem verfiitterten 
p-Kresol erhalten, waihrend Jonescu in seinen beiden Ver- 
suchen nur 23,5°/, und 27,2°/, fand. Da die Jonescu zur 
Verfiigung stehende Methode lediglich die Bestimmung der Ge- 
samtphenole gestattete, sind die erhaltenen Werte ganz auf 
Kresol berechnet, wodurch die Zahlen noch etwas erhéht worden 
sind. Diese wesentlichen Differenzen wiirden leicht ihre Er- 
klirung finden, wenn wir relativ gréBere Mengen Kresol auf 
das Koérpergewicht der Hunde berechnet als Jonescu gegeben 
hitten. Aber gerade das Gegenteil ist der Fall. Das Versuchstier 
Jonescus wog 11,96 kg, unsere Tiere wogen 23,2 und 21,5 kg. 
Jonescu gab taglich 1g, im ganzen 3g bei jeder Fiitterungs- 
periode, wir taglich 0,5 bis 0,8 g, im ganzen 2 g bis 4,8 g. 

Man wird also individuelle Verschiedenheiten des Oxy- 
dationsvermégens der verschiedenen Versuchstiere gegen Kresol 


anzunehmen haben. 


1) 1. c. 
2) A. Friedlander, Therap. Monatsh. 22, 366, 1908. 
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Wir haben an diese Versuche noch eine Periode ange- 
schlossen, in der wir Paroxybenzoesaure verfiitterten. Wenn 
p-Kresol tiber die Paroxybenzoesiiure in Phenol iibergeht, so 
wire zu erwarten, da8 nach Verfiitterung von Paroxybenzoe- 
siure ahnliche Mengen Phenol wie nach Verfiitterung von 
p-Kresol im Harne auftreten. Der Versuch ergab jedoch nur 
weniger als 0,8°/, Phenol der verfiitterten Paroxybenzoesiure. 
Daneben wurde auch Kresol vermehrt gefunden. Wir geben 
dieses Resultat mit Vorbehalt an, da wir bisher nur diesen einen 


Versuch anstellen konnten. 


Experimentelies. 

Die Versuchstiere wurden in einem groBen Kafig gehalten, 
aus dem der Harn in eine untergestellte Flasche sogleich ab- 
lief. In dieser Flasche befand sich von Anfang an Chloroform; 
sie wurde tiglich geleert. Im Kiafig war iiber der AusfluB- 
Offnung ein aus verzinktem Bleche hergestellter ,Eckstein‘, der von 
vornherein mit Hundeharn bestrichen war, angebracht, wodurch 
die Versuchstiere veranlaBt wurden, an dieser Stelle zu harnen. 

Gefiittert wurden die Tiere in den Vor-, Fiitterungs- und 
Zwischenperioden gleichmaBig mit Fleisch und Knochen. 

Die Verarbeitung des Harnes geschah, wie friiher ange- 
geben"); vor dem Eindampfen wurde er mit einem groBen 
Uberschu8 von Atznatron versetzt (s. S. 221). Das letzte Destillat 
wurde nach dem Eindampfen mit Natronlauge auf 200ccm auf- 
gefillt, je 100cem zur Bestimmung von }, und 6, verwendet. 
Nebenbei wurde das spezifische Gewicht und der N-Gehalt des 
Harnes bestimmt. Bei letzterer Bestimmung wurden je 2 ccm 
Harn unter Zusatz von Kaliumsulfat und Kaliumpermanganat 
kjeldablisiert. 

I. Versuchsreihe. 
Hund 1, mannlich. Gewicht 23,2 kg. 
A. Vorperiode. 
Erste Harnmenge 2,81. D==1,039 bei 20°, N= 44,75 g in 1L 
b, = 0,0332 b, = 0,0315 
Kresol: 0,0022 g, Phenol 0,0110 g in 2,81 Harn. 


1) M. Siegfried und R. Zimmermann, diese Zeitschr. 34, 
469, 1911. 
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Zweite Harmenge 31. D= 1,042 bei 20°, N= 41,00 g 
in 11. 
, = 0,0446 b, = 0,0377. 


Kresol: 0,0094 g, Phenol: 0,0094 g in 3 1. 


B. Erste Fiutterungsperiode. 

Das hier und bei den spiateren Versuchen verwendete 
p-Kresol war p-Kresol ,Kahlbaum‘ und von uns durch Fp. und 
Sdp. kontrolliert. Es wurde stets mit der gleichen Gewichts- 
menge (d. i. etwas mehr als 1 Mol.) Natriumbicarbonat in Gela- 
tinekapseln in ein Stiick Fleisch gesteckt dem Hund direkt 
ins Maul verfiittert. Die Hunde verschlangen sofort das be- 
treffende Stiick Fleisch. 

Der Hund erhielt an vier aufeinanderfolgenden Tagen 
(1 bis 4. XI. 1911) je 0,5 g p-Kresol mit 0,5 g Natriumbicarbonat. 
Die Menge des vom Beginn der Fiitterung bis zum 6. Tage 
friih gesammelten Harnes betrug 2,63 1. 


D = 1,049 bei 17°, N= 45,28 g im Liter. 
Der Harn wurde auf 31 mit Wasser aufgefiillt, je 342 ccm 
= 300 cem unverdiinnten Harnes dienten zu jeder Bestim- 


mung. 
a) b,=0,1635 b, =0,1252 


Kresol: 0,0518 g, Phenol: 0,0190 g in 300 ccm Harn. 
Phenol: 26,8°/, der Gesamtphenole. 


b) b,=0,1741 b, = 0,1335. 


Kresol: 0,0548 g, Phenol: 0,0206 g in 300 ccm Harn. 

Phenol: 27,3°/, der Gesamtphenole. 

Aus a und b Gesamtphenole fiir 300 ccm Harn: 0,0731, 
fiir den Gesamtharn: 0,641 g, also 32°/, von dem verfiitterten 


Kresol. 


C. Zweite Fiitterungsperiode, 
An vier aufeinanderfolgenden Tagen (6. bis 9. XII. 1911) 


wurden demselben Hunde je 0,8 g p-Kresol, mit 0,8 g Natrium- 
bicarbonat vermischt, verfiittert. Der Harn wurde bis 11. XII. 


friih gesammelt. Vol.: 4,2 1. 
D = 1,037 bei 14°, N= 31,77 g im Liter. 
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Angewandt: 400 ccm Harn. 
b, = 0,3347 b, = 0,2584. 
Kresol: 0,1032 g, Phenol: 0,0414 in 400 ccm Harn. 
Phenol: 28,6°/, der Gesamtphenole. 
Gesamtphenole 0,1446 g in 400 ccm Harn, 1,52 g in 4,21 
48°/, von dem verfiitterten Kresol. 


II. Versuchsreihe. 
Hund 2, mannlich. Gewicht 21,5 kg. 
A. Vorperiode. 
D des Harnes = 1,047 bei 14°, N = 37,77 g im Liter. 
Angewandt: 11 Harn. 
b, = 0,0076 b, = 0,0058. 
Kresol: 0,0024 g, Phenol: 0,0008 g in 11 Harn. 


A. Erste Fiitterungsperiode. 

Vom 29. IL. bis 3. IL. 1912 inkl. je 0,5 g p-Kresol -+- 0,5 g 
Natriumbicarbonat tiglich, Harn vom 29. I. bis 5. II. 1912 
friih gesammelt. Vol.: 3,37 1. 

D= 1,053 bei 10°, N= 46,75 g im Liter. 

Angewandt: 300 ccm Harn zu jeder Analyse. 

a) b,—0,2870 b, = 0,2267. 
Kresol: 0,0816, Phenol: 0,0416 g in 300 ccm Harn. 
Phenol: 33,8°/, der Gesamtphenole. 

b) b, =0,2670 b, = 0,2143. 
Kresol: 0,0712, Phenol: 0,0428 in 300 ccm Harn. 


Phenol: 37,5°/, der Gesamtphenole. 
Gesamtphenole in 300 ccm; Mittel der beiden Bestim- 


mungen: 0,1186 g; in 3,371 Harn = 1,332 g = 44°/, des ver- 
fiitterten Kresols. 
B. Zwischenperiode. 
D des Harnes = 1,050 bei 18°, N = 45,21 g im Liter. 
Angewandte Menge Harn: 500 ccm. 
b, = 0,0163 b, = 0,0103 g. 
Kresol: 0,0082 g, Phenol 0,0000 g in 500 ccm Harn. 
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C. Zweite Fiitterungsperiode. 

Vom 8. II. bis 13. II. 1912 inkl je 0,5 g p-Kresol +- 0,5 g 
Natriumbicarbonat taglich gefiittert. Harn vom 8. bis 15. II 
friih gesammelt. Vol.: 3,63 L 

D= 1,047 bei 10°, N= 45,91 g im Liter. 
Zu jeder Bestimmung 300 ccm Harn verwendet. 
a) b,—0,1946 b, = 0,1620. 
Kresol: 0,0440 g, Phenol: 0,0380 g in 300 ccm Harn. 
Phenol: 46,3°/, der Gesamtphenole. 
b) b, = 0,1996 b, = 0,1660. 

Kresol: 0,0454 g, Phenol: 0,0388 g in 300 ccm. 

Phenol: 46,1°/, der Gesamtphenole. 

Gesamtphenole als Mittel beider Bestimmungen: 0,0831 g 
in 300 ccm und 1,01g in 3,631 = 34°/, des verfiitterten 


Kresols. 
D. Zwischenperiode. 


D des Harnes = 1,051 bei 17°, N = 38,63 g im Liter. 
Angewandt: 500 ccm Harn. 


b, = 0,0347 b, = 0,0264. 
Kresol: 0,0112 g, Phenol: 0,0038 g in 500 ccm Harn. 


E. Dritte Fiitterungsperiode. 

Vom 21. bis 26. II. 1912 inkl. tiglich 0,8 g Kresol +- 0,8 g 
Natriumbicarbonat. Der Harn wurde vom 21. bis 28. II. friih 
gesammelt. Vol.: 2,91. 

D des Harnes = 1,054 bei 8°, N = 46,61 im Liter. 

Zu jeder Bestimmung wurden 300 ccm verwendet. 

a) b, =0,4048 b, = 0,3040. 
Kresol: 0,1362 g, Phenol: 0,0402 g in 300 ccm Harn. 
Phenol: 22,8°/, der Gesamtphenole. 

b) b,=0,4131 b, = 0,3183. 

Kresol: 0,1282 g, Phenol: 0,0504 g in 300 ccm Harn. 

Phenol: 28,2°/, der Gesamtphenole. 

Gesamtphenole als Mittel der beiden Bestimmungen in 
300 cem 0,1775 g; in 2,9 1 = 1,716 g = 36°/, des verfiitterten 
Kresols. 
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F. Zwischenperiode. 
D des Harnes = 1,035 bei 18°, N = 35,66 g im Liter. 
b, = 0,0206 b, = 0.0152 


Kresol: 0,0074 g, Phenol: 0,0018 g in 500 ccm Harn. 


G. Vierte Fitterungsperiode. 

Vom 4. bis 9. III. 1912 inkl. taglich 0,8 g p-Kresol +- 0,8 g 
Natriumbicarbonat. Harn gesammelt vom 4. bis 11. III. friih. 
Vol.: 3,61 

D = 1,042 bei 16°, N= 42,28 g im Liter. 

Zu jeder Bestimmung 300 ccm Harn verwendet. 

a) b, —0,3439 b, = 0,2666. 


Kresol: 0,1046 g, Phenol: 0,0440 g in 300 ccm Harn. 
Phenol: 29,6°/, der Gesamtphenole. 


b) b, = 0,3554 b, = 0,2801. 


Kresol: 0,1018 g, Phenol: 0,0508 g in 300 ccm Harn. 
Phenol: 33,3°/, der Gesamtphenole. 
Gesamtphenole aus beiden Bestimmungen im Mittel in 


300 ecm Harn 0,1506, in 3,6 1=— 1,81 g = 38°/, des verfiitterten 
Kresols. 
Verfiitterung von Paroxybenzoesaure. 
Derselbe Hund wie zur zweiten Versuchsreihe verwendet. 


A. Vorperiode. 
D des Harnes = 1,037 bei 24°. 
Angewandt: 1,51 Harn. 
b, = 0,0227 b, = 0,0203. 
Kresol: 0,0032 g, Phenol: 0,0060 g in 1,51 Harn. 


B. Fiitterungsperiode. 

Die Paroxybenzoesiure ,Kahlbaum‘ schmolz bei 132°. 

Vom 26. bis 29. VII. 1912 inkl. wurde je 1g Paroxy- 
benzoesaure taglich verfiittert. Der Harn wurde bis 30. VII. 
frih gesammelt. Vol.: 31 

D des Harnes = 1,032 bei 24°. 

Angewandt: 300 ccm Harn. 

a) b, = 0,0093 b, = 0,0084. 
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Kresol: 0,0006 g, Phenol: 0,0014 g in 150 cem Harn. 
b) b, = 0,0168 b, = 0,0141. 


Kresol: 0,0018 g, Phenol: 0,0017 g in 150 ccm Harn. 

Phenol in 31 Harn: 0,030 g == 0,75°/, der verfiitterten Par- 
oxvbenzoesiure. Hiervon ist noch die geringe Menge des in 
der Vorperiode gefundenen Phenols abzuziehen. 


Methodisches. 
I. Neue Versuche iiber die b,-Methode. 

Bei der b,-Methode, dem ersten Teile unserer Methode 
zur getrennten Bestimmung von p-Kresol und Phenol im Harn. 
werden Kresol und Phenol als Tribromderivate abgeschieden, 
filtriert; im Filtrate wird das iiberschiissige Brom zuriick- 
titriert. Nach Zusatz der entsprechenden Menge Bromlauge 
l4Bt man die Mischung gut verschlossen unter 6fterem kraftigem 
Schiitteln 1 Stunde lang stehen. Dies ist die von uns aus- 
probierte und bei der Verdffentlichung unserer Methode ge- 
gebene Vorschrift?). Das Schiitteln hat den Zweck, den Nieder- 
schlag fiir das nachfolgende Filtrieren geeigneter zu machen. 
Nun kann man natiirlich verschieden kraftig schiitteln, auch 
verschieden lange; schlieBlich hangt die Wirkung des Schiittelns 
auch von der Gestalt und GréBe der verwendeten GefaBe ab. 
Je nach der subjektiven Art des Schiittelns wird die KorngréBe 
des Niederschlages eine verschiedene werden; bei sehr kraf- 
tigem Schiitteln besteht die Gefahr, daB sich der Niederschlag 
zusammenballt, daB er adsorbiertes Brom in _ wesentlichen 
Mengen einschlieBt und dann auch beim Auswaschen mit Wasser 
nicht wieder abgibt. Man wiirde dann im Filtrate des Tri- 
brom-Kresol-Phenol-Niederschlages zu wenig Brom finden, wo- 
durch der Wert fiir b, zu hoch gefunden wiirde. 

Wir haben tatsichlich, wenn wir ganz besonders kraftig 
schiittelten, zu hohe Werte fiir b, erhalten, so in folgenden 
Versuchen. 

Verwendet wurde eine Lésung von Phenol, die im Liter 
3,3 g Phenol und eine p-Kresollésung, die im Liter 4,19 g 
Kresol enthielt. Dargestellt und kontrolliert waren die Lésungen 
wie friiher angegeben. 


1) M. Siegfried und R. Zimmermann, diese Zeitschr. 29,386, 1910, 
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Versuch 1. 
Angewandt 10 ccm Phenollésung und 10 ccm Kresollésung. 
b, gef.: 0.3607, ber.: 0,3543 g; Differenz: 0,0064 — 1,8°/,. 


Versuch 2. 
5 ecm Kresollésung und 5 ccm Phenollésung. 
b, gef.: 0,1987, ber.:0,1772; Differenz: 0,0215 = 12,1°/,. 


Wir haben darauf versucht, die Art des Schiittelns so 
zu fixieren, daB jeder, der mit der Methode arbeitet, ein zu 
kraftiges Schiitteln vermeiden muB, wenn er unsere Vorschriften 
befolgt, sind aber zu keinem befriedigenden Resultate gelangt. 
SchlieBlich ergab sich, daB man ebenso gute Resultate wie nach 
der von uns friiher gegebenen Vorschrift — bei der von uns 
geiibten Art des Schiittelns — erhalt, wenn man wihrend des 
einstiindigen Stehenlassens nach Zusatz der Bromlauge iiber- 
haupt nicht schiittelt, sondern nur einmal vor dem Filtrieren 
durchschiittelt. 

Folgende Parallelversuche beweisen dies und zeigen, dab 
man, wenn man ganz besonders kraftig wahrend des einstiindigen 
Stehenlassens wiederholt durchschiittelt, zu hohe Werte fiir b, 
erhalt. 

Versuch 1. 

10 ccm Kresollésung, 10 ccm Phenollésung. 

A. Wiederholt sehr stark geschiittelt. 

b, gef.: 0,3667, ber.: 0,3543; Differenz: 0,0124 = + 3,5°/,. 

B. Nur kurz vor dem Filtrieren einmal geschiittelt. 

b, gef.: 0,3595, ber.: 0,3543; Differenz: + 0,0052 = -+- 1,5°/,. 

C. Ebenso wie B. 

b, gef.: 0,3527, ber.: 0,3543; Differenz: — 0,0016 = — 0,5°/,. 

D. Ebenso wie B. 

b, gef.: 0,3533, ber.: 0,3543; Differenz: — 0,0010 = — 0,3°/,. 


Versuch 2. 
5 ccm Kresollésung und 5 ccm Phenollésung. 
A. Wiederholt stark geschiittelt. 
b, gef.: 0,1888, ber.: 0,1772; Differenz: -+- 0,0116 = + 6,5°/,. 


B_ Ebenso. 
b, gef.: 0,1916, ber.: 0,1772; Differenz: +-0,0144 = + 8,1°/,. 
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C. Nur einmal kurz vor dem Filtrieren geschiittelt. 

b, gef.: 0,1808, ber.: 0,1772; Differenz: + 0,0036 = -+- 2,0°/,. 
D. Nur einmal kurz vor dem Filtrieren geschiittelt. 

b, gef.: 0,1767, ber.: 0,1772; Differenz: — 0,0005 = — 0,3°/,. 


Da man also bei sehr starkem, wiederholtem Schiitteln zu 
hohe Werte fiir b, erhalt, bei ruhigem Stehenlassen und nur 
einmaligem Durchschiitteln vor dem Filtrieren befriedigende, 
empfehlen wir den Satz S. 386 unserer zitierten Abhandlung: 
»Dann laBt man noch den 8. Teil der angewandten Menge Brom- 
lauge hinzuflieBen und laBt die Mischung unter 6fterem kraftigen 
Schiitteln 1 Stunde lang stehen“ zu andern in: 

Dann 148t man noch den 8. Teil der angewandten 
Menge Bromlauge hinzuflieBen und 1aBt die Mischung 
gut verschlossen 1 Stunde lang stehen. Kurz vor dem 
Filtrieren wird einmal durchgeschiittelt. 


II. Uber den Zusatz von Natronlauge vor dem Ein- 
dampfen des Harns bei Bestimmungen der Harnphenole. 

Bei den Bestimmungen der Phenole wird zunichst der 
Harn auf dem Wasserbade eingeengt, um ihn zu konzentrieren 
und fliichtige Bestandteile, die mit Brom reagieren, zu ent- 
fernen. Allgemein findet sich in der Literatur die Angabe, 
man solle den Harn vor dem Eindampfen bis zur schwach al- 
kalischen Reaktion mit Natronlauge versetzen, und zwar, um 
das Entweichen der Phenole mit den Wasserdimpfen zu ver- 
meiden. Auch wir haben diese Angabe gemacht, als wir die 
ersten Bestimmungen des Kresols und Phenols getrennt im 
menschlichen Harn mitteilten'). Wir erhielten nun bei weiteren 
Untersuchungen wiederholt ganz herausfallende, sehr niedrige 
Werte, die von den Resultaten der Parallelbestimmungen weit 
abwichen. Bei Aufsuchung des Grundes der Fehlresultate 
konnten wir nicht finden, daB wir Abweichungen von der Vor- 
schrift gemacht hatten, wohl aber, daB wir eine Vorschrift gar 
zu genau befolgt hatten, da8 wir eben nur bis zur schwach 
alkalischen Reaktion Nationlauge vor dem Eindampfen des 
Harnes hinzugefiigt hatten. Wie die folgenden Versuche zeigen, 


1) Diese Zeitschr. 34, 469, 1911. 
Biochemische Zeitschrift Band 46. 
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ist ein wesentlicher Uberschu8 von Natronlauge notwendig, um 
das Entweichen von Phenolen zu verhindern. Es ist dies von 
uns auch in den friiheren Versuchen bei der getrennten Be- 
stimmung von Kresol und Phenol geschehen und zweifelsohne 
auch von den friiheren Untersuchern, die die Gesamtphenole 
bestimmt haben, denn sonst hitten sie nicht die Werte erhalten 
kénnen, die sie erhalten haben. DaB ein erheblicher UberschuB 
von Natronlauge notwendig ist, ist klar, denn schon eine reine 
Phenollésung, die nur eben bis zur schwach alkalischen Reaktion 
mit Natronlauge vermischt ist, liBt beim Eindampfen Phenol 
entweichen, da das Phenolnatrium ein sehr stark hydrolysiertes 
Salz ist und daher die Hydrolyse nur durch einen groBen Uber- 
schuB von Natronlauge zuriickgedringt werden kann. Solange 
aber dies nicht geschehen ist, ist freies Phenol in der Lésung 
vorhanden und entweicht mit den Wasserdimpfen. Beim Harne 
ist ein noch gréBerer Uberschu8 von Natronlauge notwendig, 
da zunichst Ammoniak durch Natronlauge in Freiheit gesetzt 
wird unter Bindung von Natronhydrat. Phenolammoniak ist 
aber noch viel starker hydrolysiert als Phenolnatrium und voll- 
stiindig, natiirlich auch bei beliebigem Uberschusse von Am- 
moniak, fliichtig, da das Ammoniak selbst fliichtig ist. Hierzu 
kommt noch die Zersetzung von Harnstoff wahrend des Ein- 
dampfens des alkalischen Harns, wodurch Natronhydrat in 
Natriumcarbonat iibergefiihrt wird, das sich mit Phenolen nicht 
verbindet. 

Der Uberschu8 von Natronlauge wire nicht erforderlich, 
wenn die Phenol- bzw. Kresolitherschwefelsiuren und Glucuron- 
siuren beim Eindampfen der schwach alkalischen Lésungen 
keine Spaltung erfiihren. Dieselbe erfolgt hierbei jedoch wenig- 
stens bis zu einem gewissen Grade. Andernfalls kénnte man 
den Harn ohne jeden Zusatz von Natronlauge eindampfen, was 
auch von einigen Autoren geschehen ist, nach unseren Er- 
fahrungen jedoch einen Verlust von Phenolen bedingt. 

In der folgenden Versuchsreihe wurden von demselben 
Harn (201 Studentenharn in einem Gefai8e gemischt) teils Be- 
stimmungen ausgefiihrt, bei denen der Harn vor dem Ein- 
dampfen eben schwach alkalisch gemacht, teils Bestimmungen, 
bei denen 31 mit 50 g Natronhydrat (mit Alkohol gereinigtes 
Kahlbaum) versetzt wurde. 
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1. Angewandt 31, eben nur alkalisch gemacht. 
b, = 0,1953 b, = 0,1392. 
Kresol: 0,0379 g, Phenol: 0,0053 g; Ges.-Phenole: 0,0432 g 
in 1,51 Harn. 
2. Ebenso wie 1. 
b, = 0,1737 2 = 0,1226. 
Kresol: 0,0345 g, Phenol: 0,0040 g; Ges.-Phenole: 0,0385 g 
‘n 1,51 Harn. 
3. 31 Harn mit 50 g Natronhydrat eingedampft. 
b, = 0,2532 b, = 0,2055. 
Kresol: 0,0322 g, Phenol: 0,0216 g; Ges.-Phenole: 0,0538 g 
in 1,51 Harn. 


4. Ebenso wie 3. 
b, = 0,2650 b, = 0,2176. 
Kresol: 0,0320 g, Phenol: 0,0241 g; Ges.-Phenole: 0,0561 g 
in 1,51 Harn. 


Man sieht, daB bei Zusatz von Natronlauge nur bis zur 
schwach alkalischen Reaktion weit weniger Gesamtphenole er- 
halten wurden als nach Zusatz von 50g Natronhydrat. Im 
Mittel wurden fiir diese in 1. und 2. 0,0409 g gefunden, im 
Mittel bei 3. und 4. 0,0550 g. Vor allem sind im ersteren 
Falle die Phenolmengen viel geringer als im zweiten Falle; sie 
betragen im Mittel 0,0047 g gegen 0,0229 g. Die relativen 
Mengen Phenol von den Gesamtphenolen sind im ersten Falle 
11,5°/,, im letzteren 41,7°/,. Die erstere Zahl fallt ganz aus 
den friiher (1. c. 8. 471) erhaltenen Werten heraus, die letztere 
stimmt mit dem Durchschnitte dieser Werte iiberein. 

Als ersten Grund fiir die relativ kleinen Phenolmengen bei 
der Arbeitsweise der Versuche 1 und 2 ist die leichtere Fliichtig- 
keit mit Wasserdimpfen des Phenols gegeniiber der des Kresols 
anzusehen, als zweiter kénnte eine leichtere Zersetzlichkeit der 
Phenolatherschwefelsiure und Phenolglucuronsaure gegeniiber 
der der entsprechenden Verbindungen des Kresols in Betracht 
kommen. 

In folgenden Versuchen wurden von einer neugesammelten 
Harnmenge, ebenfalls gemischter Studentenharn, je 3 1 mit 100 g 
Atznatron eingedampft und auch hier eine den friiher ge- 


15* 
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fundenen Werten entsprechende prozentuarische Phenolmenge 


erhalten. 
4 b, == 0,2952 b, = 0,2432. 


Kresol: 0,0352 g, Phenol: 0,0273 g; Ges.-Phenole: 0,0625 g 
in 1,51 Harn. 
2. b, = 0,2761 b, == 02,2273. 
Kresol: 0,0331 g, Phenol: 0,0254 g; Ges.-Phenole: 0,0585 g 
in 1,51 Harn. 


Im Mittel wurden also 43,5°/, Phenol der Ges.-Phenole 
gefunden. 

In einer weiteren Versuchsreihe wurde gepriift, ob etwa 
bei Zusatz einer wesentlich gréBeren Menge Natronhydrat (250 g 
auf 31) andere Resultate als bei Zusatz von 100 g Natron- 
hydrat erhalten werden. 

Verwendet wurde wieder neu gesammelter, gemischter 
Studentenharn. 

1. Auf 31 Harn 100 g Natronhydrat verwendet. 

b, = 0,2695 b, = 0,2070. 

Kresol: 0,0423 g, Phenol: 0,0161 g; Ges.-Phenole: 0,0584 g 
in 1,51 Harn. 

2. Auf 31 Harn 250 g Natronhydrat verwendet. 

b, = 0,2815 b, = 0,2184. 

Kresol: 0,0427 g, Phenol: 0,0181 g; Ges.-Phenole: 0,0608 g 
in 1,51 Harn. 

3. Auf 31 Harn 250g Natronhydrat verwendet. 

b, = 0,2673 b, = 0,2081. 

Kresol: 0,0400 g, Phenol: 0,0176 g; Ges.-Phenole: 0,0576 g 
in 1,51 Harn. 

Der gréBere Zusatz von Natronhydrat hat also kein anderes 
Resultat ergeben als der von 100 g. 

Die Phenolmengen betrugen hier 29,4°/, der Gesamtphenole, 
also weniger als wir bisher fiir gemischten Harn meist gefunden 
hatten. Nur in einem Harn (1. c.) hatten wir ungefahr eben- 
soviel (28,8°/,) gefunden. 

Nach unseren Erfahrungen hat man also 100 g Atznatron 
oder mehr auf 31 Harn vor dem Einengen hinzuzufiigen. 





Ober den EinfluB der Osmiumsdure auf den Receptoren- 
apparat der Erythrocyten. 
Von 
Felix Rosenthal. 


{Aus der bakteriologischen Abteilung des Pathologischen Instituts der 
Universitat Berlin und der Medizinischen Klinik der Universitat Breslau. )| 


(Eingegangen am 2. September 1912.) 


In friiheren Untersuchungen, die an das zuerst von 
Morgenroth*) beschriebene Phainomen des Amboceptoriiber- 
ganges ankniipfen, haben Morgenroth und ich*) dieses Pha- 
nomen unter den verschiedensten Bedingungen, wie sie sich 
durch Variation der bei der Reaktion beteiligten Kompo- 
nenten ergeben, einer eingehenden Analyse unterzogen. Wir 
haben zunachst in mannigfach abgeinderten Versuchen ge- 
zeigt, daB neben den Faktoren der Zeit, der Temperatur 
und der Beschaffenheit des Mediums, die von Philo- 
sophow*) unter Morgenroths Leitung eingehend studiert 
worden sind, fiir die Reversibilitaét der Amboceptor-Erythro- 
cyten-Verbindung auch besondere Zustandsformen der reagie- 
renden Komponenten, die wir kurz mit dem Begriff der 
Aviditaét charakterisiert haben, von wesentlicher Bedeutung 
sind. Wir berichteten weiter iiber die Bedingungen des Ambo- 
ceptoriiberganges unter den komplizierten Verhiltnissen, die 


1) Die Kosten der Versuche, soweit sie im Berliner Pathologischen 
Institut ausgefiihrt sind, wurden von den Herrn Prof. Morgenroth aus 
der Stiftung der Grafin Luise Bose bewilligten Mitteln bestritten. 

2) Morgenroth, Miinch. med. Wochenschr. 1903, Nr. 2. 

3) Morgenroth und Rosenthal, I. Mitteilung: Diese Zeitschr. 
Heft 2 bis 4, S. 190; II. Mitteilung: Diese Zeitschr. 39, Heft 1 bis 2, 
88. 


36, 
8. 


*) Philosophow, diese Zeitschr. 20, 292, 1909. 
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bei Erythrocyten und anderen Zellen verschiedener Spezies 
und bei verschiedenartigen Zellen ein und derselben Tierart 
vorliegen. In hieran sich anschlieBenden Experimenten habe 
ich?) mich dann mit dem Ubergang des durch Spermatozoen- 
injektionen erzeugten himolytischen Amboceptors von Erythro- 
cyten, Spermatozoen und Leberzellen auf Erythrocyten der 
gleichen Spezies beschaftigt und hierbei gezeigt, daB zwischen 
der hamolytischen Komponente spermotoxischer Immunsera 
und dem in der iiblichen Weise durch Blutbehandlung ge- 
wonnenen hamolytischen Amboceptor trotz zahlreicher Wesens- 
gemeinschaften doch Differenzen bestehen, die auf eine ver- 
schiedene Konstitution der beiden Immunkérper hinweisen. 

Aus allen diesen Untersuchungen ging hervor, daB fiir 
den Ubergang der Amboceptoren das Verhiltnis der 
Avidititen von abgebenden und empfangenden Zell- 
elementen von mabgebender Bedeutung ist. Je ge- 
ringer die Aviditat des himolytischen Amboceptors 
zu der abgebenden Zellart, und je gréBer sie zu den 
empfangenden Blutkérperchen ist, desto leichter er- 
folgt der Amboceptoriibergang. Unter diesem Gesichts- 
punkte konkurrierender Avidititen konnten die Phinomene des 
Amboceptoriiberganges von Blut zu Blut und die Modalititen 
des Amboceptoraustausches zwischen Organzellen und Blut, die 
durch bestimmte Differenzen gegeniiber dem Amboceptoriiber- 
gang von Blut zu Blut charakterisiert sind, einem Verstindnis 
entgegengefiihrt werden. 

Dieses Spiel der Avidititen, die fiir das MaB und die 
Richtung des Amboceptoriiberganges von entscheidendem Ein- 
flusse sind, darf, wie bereits friiher ausgefiihrt worden ist, auch 
iiber die serologische Betrachtungsweise hinaus ein weiter- 
gehendes Interesse beanspruchen. Bekanntlich ist Ehrlich’), 
einer Anschauung von Miescher folgend, der Ansicht, daB 
die Erythrocyten nicht nur Trager des Sauerstoffes fiir den Be- 
darf der Gewebe, sondern iiberhaupt Speicherungszentren dar- 
stellen, daB sie aus dem Plasma Substanzen in sich aufnehmen, 


1) Rosenthal, diese Zeitschr. 42, Heft 1, 1912. 
2) P. Ehrlich, Spezielle Pathologie und Therapie von Nothnagel, 
Bd. 8: Leukaimie. SchluBbetrachtungen. S. 163 bis 185. 
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sie durch die Gewebe tragen und denjenigen Zellen iiber- 
mitteln, die im jeweiligen Moment dieselben bendtigen. Wenn 
diese Anschauungen Ehrlich’s den Tatsachen entsprechen, 
wenn die Receptoren der Zellen zur Aufnahme von Nah- 
rungsstoffen dienen, und wenn die Blutkérperchen mit 
ihrem Receptorenapparat hierbei als Vermittler dienen, dann 
diirften die Phinomene des Amboceptoriiberganges 
gleichsam ein Bild von Resorptions-, Eliminations- 
und Austauschprozessen im zellularen Stoffwechsel 
geben. Denn ebenso wie der Ubergang des Amboceptors 
von Blutkérperchen zu Blutkérperchen, von Organzellen auf 
Blutkérperchen sich vollzieht, kénnen diejenigen Substanzen, 
deren Aufnahme die Receptoren physiologischerweise dienen, 
aufgenommen werden. So kann in Analogie zum Amboceptor- 
iibergang ein Austausch von Blutkérperchen zu Blutkérperchen 
in der Zirkulation, ein Ubergang von den Blutkérperchen auf 
die Zellen der Capillarwinde und von diesen eine Abgabe des 
betreffenden Niahrstoffes an die ihn beanspruchenden Organ- 
zellen stattfinden. 

Es mii®ten demnach Richtung und MaB dieser Ubergiinge 
bestimmt werden durch die Aviditaiten, deren Wirken wir bei 
den Beziehungen der Amboceptoren zu Receptoren kennen 
gelernt haben. 

In Konsequenz dieser Anschauungen ist nun im Hin- 
blick auf zahlreiche Erscheinungen des physiologischen und 
pathologischen Stoffwechsels wohl die Annahme berechtigt, daB 
der Aviditatsgrad der Zellreceptoren zu bestimmten Substanzen 
keine Konstante darstellt, sondern je nach den Nahrungs- 
bediirfnissen und dem Zustande der Zelle in weiten Grenzen 
schwanken kann. 

Es ist nun selbstverstindlich nicht notwendig, dab jede 
Zustandsinderung der Zellen ihren Ausschlag in einer Aviditats- 
anderung der Receptoren gegeniiber bestimmten Stoffen finden 
mu8. Immerhin ist es klar, daB, wenn im Sinne der Ehrlich’schen 
Anschauungen die Receptoren diejenigen Apparate darstellen, 
deren Intaktheit zum wesentlichen Teile den normalen Rhythmus 
des physiologischen Geschehens in der Zelle garantiert, eine 
einigermaBen betriachtliche Schidigung dieser Receptoren zu 
einer St6érung des Stoffwechsels der Zelle fiihren mub, 
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Eine Substanz nun, welche die antikérperauslésenden 
Eigenschaften der roten Blutkérperchen zu zerstéren, mit anderen 
Worten den Receptorenapparat der Erythrocyten zu schadigen 
vermag, stellt nach den Untersuchungen von Coca die Osmium- 


siure dar. 

Coca?) wies namlich nach, da8 stark osmierte Rinderblutkérperchen 
nicht mehr befahigt sind, Amboceptoren immunisatorisch auszulésen, 
aber noch bindungsfahig fiir hamolytische Amboceptoren bleiben. A. von 
Szily?), der unter Leitung von H. Sachs diese Resultate einer Nach- 
prifung unterzog, gelangte zu einer vollstandigen Bestaétigung der 
Coca’schen Ergebnisse und ergianzte sie gleichzeitig durch den fiir das 
Verstindnis der Osmiumwirkung wichtigen Befund, daB osmiertes Meer- 
schweinchenblut Rinderblutamboceptoren, also heterologe hamolytische 
Immunkoérper, oft in betrachtlichem MaBe, zu absorbieren vermag, 
wahrend normales Meerschweinchenblut dieselben vollstandig intakt laBt, 
Befunde, die auch von Busson®) bestitigt worden sind. Die Behandlung 
der roten Blutkérperchen mit Osmiumsaure verleiht somit den Blutzellen 
neue Qualititen, die einmal durch die Aufhebung der die Antikérper- 
bildung auslésenden Funktion und ferner durch ein Bindungsvermégen 
der osmierten Erythrocyten fiir heterologe himolytische Amboceptoren 
sich charakterisieren. Ob die durch zahlreiche Experimente gestiitzte 
Annahme v. Szily’s, daB es sich bei der Amboceptorverankerung osmierter 
Erythrocyten nicht um eine spezifische Bindung, sondern um ein Ad- 
sorptionsphanomen handle, nun den Tatsachen entspricht, oder ob nicht 
die der Betrachtung zunachst fernliegende Méglichkeit zu erwagen ist, 
da8 unter dem Einflusse der Osmiumwirkung normalerweise latent vor- 
handene spezifische Receptorengruppen in Aktion treten, wird noch zu 
diskutieren sein. 

Haben wir in den vorangehenden Mitteilungen den Am bo- 
ceptoraustausch zwischen nicht geschadigten Zellen 
zum Gegenstand der experimentellen Untersuchung gemacht, 
so versuchen die folgenden Experimente auf der so ge- 
wonnenen Grundlage einen Einblick in die entsprechenden 
Prozesse bei mit Osmiumsaure behandelten Zellen zu 
verschaffen. 

Zur Technik unserer Versuche haben wir vorauszuschicken: Die 
Behandlung der roten Blutkérperchen mit Osmiumsaure geschah nach 
der von Coca angegebenen Vorschrift*). 

Beim himolytischen System diente das inaktivierte Serum von 
mit Hammelblut vorbehandelten Kaninchen als Amboceptor, Meer- 


1) Coca, diese Zeitschr. 14, 125. 

2) v. Szily, Zeitschr. f. Immunitatsforschung 3, 451. 

3) Busson, Zeitschr. f. Immunitatsforschung 11, Heft 5, 1911. 
*) Le. 
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schweinchenserum als Komplement. Die Aufzeichnung der eingetretenen 
Hamolyse erfolgte nach 2stiindigem Stehen bei 37° und etwa 18 bis 
20stiindigem Aufenthalt im Eisschrank Die Versuchsanordnung blieb 
im iibrigen die gleiche wie die der friiheren Ubergangsversuche. 

Die Beurteilung der Hamolyse wird dadurch einigermaBen er- 
schwert, daB die mit Osmiumsaure behandelten Erythrocyten im 
komplementhaltigen Medium trotz Anwesenheit spezifischer himolytischer 
Amboceptoren einer Himolyse nicht unterliegen. Man sieht nach Be- 
endigung der Versuche am Boden der Reagensglischen ein schwarz- 
liches, klebriges Sediment von osmierten Erythrocyten, das gleich- 
zeitig ev. sedimentierte ungeléste, normale rote Blutkérperchen ent- 
halten kann und damit die Feststellung des Hiamolysegrades durch 
die Abschitzung der Menge ungeléster normaler Erythocyten unmdglich 
macht. Man ist somit zur Beurteilung der Himolyse ausschlieBlich auf 
vergleichende colorimetrische Messungen angewiesen. 

Als ein fiir die experimentellen Ergebnisse wesentliches Moment 
ist noch hervorzuheben, daB die Versuchsréhrchen wahrend ihres Aufent- 
haltes im Wasserbade bei 40°, waihrenddessen der Amboceptoriibergang 
erfolgt, hiufig und stark geschiittelt werden miissen, da die osmierten 
Blutkérperchen rasch sedimentieren und sich alsdann infolge des 
mangelhaften Kontaktes der normalen Erythrocyten mit den osmierten, 
amboceptorbeladenen roten Blutzellen der Amboceptoraustausch nur 
unvollstandig vollzieht. 


Wir betrachten im folgenden zunichst den 


A. Ubergang himolytischer Amboceptoren von mit Osmium- 
siiure behandelten Erythrocyten auf normale homologe 
Erythrocyten. 


Beziiglich des Uberganges von Amboceptor zwischen art- 
gleichen, normalen roten Blutkérperchen hatte bereits Philo- 
sophow’) bei Versuchen, die unter Morgenroth’s Leitung aus- 
gefiihrt wurden, in Ubereinstimmung mit friiheren Angaben von 
Muir*) gefunden, daB von den abgebenden Blutkérperchen 
sechs Amboceptoreinheiten gebunden sein miissen, wenn an die 
neu zugefiigte gleiche Menge von Erythrocyten eine volle Ambo- 
ceptoreinheit abgegeben werden soll. Auch nach den in der 
I. Mitteilung von Morgenroth und Rosenthal wiedergegebenen 
Erfahrungen mu8 angenommen werden, daf bei den meisten 
Amboceptoren die Bindung von sechs Amboceptoreinheiten die 


1) Philosophow, 1. ce. 
2) Muir, On the act. of haemolytic. sera. Lancet 1903, II, S. 446. — 
Discuss. on immunity. Brit. med. Journ. 1904, 577. 
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Voraussetzung fiir den Ubergang einer Amboceptoreinheit bildet. 
Immerhin konnten wir dort zeigen, daB dieser Fall keinen 
gesetzmaBigen Grenzfall weder nach der einen noch nach der 
anderen Richtung darstellt, und daB auch bei Bindung von 
12 Amboceptoreinheiten der Ubergang einer Amboceptoreinheit 
ausbleiben kann, andererseits unter Umstinden bereits bei Bin- 
dung von 3 und sogar 2 Einheiten der Ubergang einer Einheit 
auf die frisch hinzugefiigten homologen Blutkérperchen erfolgt. 
Derartige Amboceptorentypen kamen auch in den folgenden Ver- 
suchen zur Verwendung, in dener zu gleicher Zeit unter durch- 
aus gleichartigen Bedingungen der Ubergang des himolytischen 
Amboceptors von normalen auf normale Blutkérperchen und 
von osmierten auf normale Erythrocyten zur Beobachtung ge- 
langte. 

Wir geben von unseren Versuchen folgende Beispiele in 
Tabelle Ia und Ib wieder. 

Wenn wir die Resultate dieser Versuche iiberblicken, so 
geht aus ihnen hervor, daB die Verbindung zwischen 
himolytischem Amboceptor und osmierten roten Blut- 
kérperchen reversibel ist. Im allgemeinen vollzieht 
sich dieser Ubergang des Amboceptors von osmierten 
auf normale, artgleiche Erythrocyten unter den 
gleichen GesetzmaBigkeiten, wie der Amboceptor- 
austausch zwischen normalen homologen roten Blut- 
kérperchen. Nur in den in den Tabellen zuletzt an- 
gefiihrten zwei Versuchen erscheint der Amboceptoriibergang 
zwischen normalen Erythrocyten gegeniiber dem Amboceptor- 
austausch zwischen osmiertem und nativem Blut erleichtert, da 
bereits bei urspriinglicher Bindung von 5, bzw. 6 Amboceptor- 
einheiten der Ubergang einer Einheit von normalen auf normale 
Hammelblutkérperchen erfolgt, wahrend erst bei Darbietung von 
neun Amboceptoreinheiten, von denen ca. acht beansprucht sein 
diirften, bei Verwendung osmierter Blutkérperchen der Ubergang 
einer Einheit auf normale Erythrocyten eintritt. In dem einen 
Versuch 3 ist selbst diese urspriinglich gebundene Amboceptor- 
menge nicht ausreichend, um den Ubergang einer ganzen Ambo- 
ceptoreinheit von osmierten auf native Hammelblutkérperchen 
zu ermdglichen. Immerhin stehen derartige Beobachtungen 
unter der groBen Zahl unserer in dieser Richtung unter- 
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nommenen Versuche relativ vereinzelt da. LErscheint somit auf 
Grund der eben besprochenen Versuche der ProzeB der Bindung 
des homologen Amboceptors an osmierte Erythrocyten und 
dessen Abgabe an artgleiche native rote Blutkérperchen im 
allgemeinen nicht wesentlich verschieden von den analogen Vor- 
gangen bei Verwendung homologer Erythrocyten als abgebende 
und empfangende Elemente, so zeigen doch die folgenden Ex- 
perimente, daB trotz der scheinbaren Analogien die Art der 
Bindung zwischen osmierten Erythrocyten und Ambo- 
ceptor eine andere ist, als die zwischen den Recep- 
toren nativer Blutkérperchen und ihren spezifischen 
hamolytischen Immunk6rpern. 


B. Ubergang himolytischer Amboceptoren von mit Osmium- 
siure behandelten Erythrocyten auf normale heterologe 
Erythrocyten. 

In einer friiheren Mitteilung haben Morgenroth und 
Rosenthal in Bestatigung der Philosophowschen Ergebnisse 
gezeigt, daB wohl gesetzmaBig von homologem auf hetero- 
loges Blut ein Amboceptoriibergang nicht stattfindet. 
Aus dem Ausbleiben des Amboceptoriiberganges unter diesen 
Bedingungen ergab sich mit Notwendigkeit der SchluB, daB die 
Aviditat der Amboceptoren den homologen Blutkérperchen 
gegeniiber eine weit erheblichere ist wie gegeniiber heterologen, 
und daB die Aviditat der Rinderblut- und Hammelblutrecep- 
toren zum heterologen Amboceptor nicht ausreicht, um die Ver- 
bindung der homologen Komponenten, der Erythrocyten und 
ihrer spezifischen Kan.-Amboceptoren, zu sprengen. 

Uber die Verhiltnisse, wie sie beim Ubergang des Ambo- 
ceptors von homologen, mit Osmiumsiure behandelten Erythro- 
cyten auf heterologe normale Blutkorperchen vorliegen, geben 
die folgenden Versuche AufschluB: 


Versuch 5. 
(10. I. 1912.) 
Ubergang des Hammelblut-Kan.-Amboceptors von os- 
miertem Hammelblut auf normales Rd.-Blut. 
5°/, osmiertes Hammelblut (nach Coca) vom 9. I. 1912. 
Hammelblut-Kan.-Amboceptor vom 4. I. 1912 (H. J. 3). 
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Lésende Dosis fiir Rd.-Blut: 0,35 1/19. 
M.S. vom 10. I. 1912. 

Je 1 ccm osmiertes Hammelblut 
Gesamtvolumen 2 ccm. 


Mengen des Zahl der 
Hammelblut-Kan.-Amboceptors Amboceptoreinheiten 
1. 0,18 5 
2. 0,35 10 
3. 0,53 15 
4. 0,7 20 


Untersuchung des Abgusses. 








= 4 ry M.-S. Himolyse bei Darbietung von 
ccm ccm ccm 5 1. D. | 10 1.D, | 15 LD. | 20 1D 








1,0 Le = oe 
0,4 maBig stark komplett 
0,2 5 schwach | maBig |stark—maBig 
0,1 j — oo schwach 














Ubergangsversuch. 





- haa Bei Komplementzusatz Ohne Kompl. 
Rohrehen Einheiten von 0,1 ccm Hamolyse Hamolyse: 








stark —f. kompl. 
kompl. 
n 


n 











Kontrollen. 
Osmiertes Hammelblut + Normales Rd.-Blut + Kompl. Hiamolyse 
0,5 com 0,5 com 0,1 f. 0 
— » GS « 0,1 f. 0 
05 , 05 , 1><sens. 0,1 kompl. 


Versuch 6. 
(9. I. 1912.) 
Ubergang des Hammelblut-Kan.-Amboceptors von os- 
miertem Hammelblut auf normales Rd.-Blut. 


5°/, osmiertes Hammelblut (nach Coca) vom 9. I. 1912. 
Hammelblut-Kan.-Amboceptor vom 6. I. 1912 (H. J. 2). 
Lésende Dosis fiir Rd.-Blut: 0,21/,99. 
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M.-S. vom 9. I. 1912. 
Je 1 ccm osmiertes Hammelblut. 
Gesamtvolumen 2 ccm. 


Mengen des Zahl der 
Hammelblut-Kan.-Amboceptors Amboceptoreinheiten 
1. O11 iT 5 
2. 0,23/,6 10 
3. 0,32/15 15 
4. 04/15 20 


Untersuchung des Abgusses. 





AbguB- |Normales| yg. Himolyse bei Darbietung von 


mengen | Rd.-Blut 
com com | 51LD. | 101D. | 15 LD. | 20 LD. 


= === —————S = — 








1,0 ve a = me 
¥ mibig — kompl. | kompl. 
1, , — | méaBig |f. kompl. a 
1 - |; — — stark 
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Ubergangsversuch. 





— Bei Komplementzusatz Ohne Kompl. 
Einheiten von 0,1 ccm Hamolyse Hamolyse 











5 schwach 

10 maBig—schwach 
15 kompl. 

20 . 


Weitere Kontrollen wie bei Versuch 5. 











Versuch 7. 
(22. XII. 1911.) 
Ubergang des Hammelblut-Kan.-Amboceptors von cs 
miertem Hammelblut auf normales Rd.-Blut. 
5°/, osmiertes Hammelblut (nach Coca) vom 21. XII. 1911. 
Hammelblut-Kan.-Amboceptor vom 4. XII. 1911 (H.J. 1). 
Lésende Dosis fiir Rd.-Blut: 0,008. 
M.-S. vom 21. XIT. 1911. 
Je 1 ccm osmiertes Hammelblut. 
Gesamtvolumen 2 ccm. 


Mengen des Zahl der 
Hammelblut-Kan.-Amboceptors Amboceptoreinhciten 
1. 0,43/ro 5 
2. 0,82/19 10 
3. 0,12 15 
4. 0,16 20 
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Untersuchung des Abgusses. 





po ie M.-S. Hamolyse bei Darbietung von 
ecm com ccm 5 1D. 101.D.| 151LD. 20 1. D. 














0,8 1 | schwach | méaBig | oa _ 

0,4 0,1 Spur | schwach |maBig—stark| stark 
1 _ . maBig—schw.| maBig 
1 


0,2 ‘ , 
0,1 y — — = schwach 

















Ubergangsversuch. 





" ii Komplementzusatz Ohne 
Réhrchen Kinheiten von 0,1 ccm Hamolyse Komplement 








5 schwach 
10 maBig—schwach 
15 kompl. 
20 ‘ 


Kontrollen wie vorher. 











Es steht das Ergebnis dieser Versuche mit simt- 
lichen Erfahrungen, wie sie beim Ubergang des 
Amboceptors von artgleichen auf heterologe nor- 
male Blutkérperchen gemacht werden, im Gegen- 


satz. Es findet namlich von osmierten homologen 
Blutzellen ein Ubergang des Amboceptors auf die 
heterologe Blutart statt. So sehen wir in Versuch 5 
bei urspriinglicher Bindung von ca. 10 lésenden Dosen an die 
osmierten Erythrocyten den Ubergang einer Amboceptoreinheit 
auf die heterologen Rinderblutkérperchen sich vollziehen, und 
in ahnlicher Weise findet in Versuch 6 bei urspriinglicher Bin- 
dung von 5 Amboceptoreinheiten nach Darbietung von 15 Ambo- 
ceptordosen der Ubergang einer Einheit auf die heterologe 
Blutart statt. In Versuch 7 ist das Bindungsvermégen der 
osmierten Hammelblutkérperchen fiir die auf Rinderblut wir- 
kende Komponente der Hammelblut-Immunsera ganz besonders 
stark ausgesprochen. Hier diirften nach dem Ergebnis der 
AbguBuntersuchung von 15, bzw. 20 lésenden Dosen fiir Rinder- 
blut ca. 12, bzw. 15 Einheiten von den osmierten Hammelblut- 
zellen gebunden worden sein. Der Ubergang einer Amboceptor- 
einheit auf Rinderblut erfolgt hier bei urspriinglicher Bindung 
von ungefaihr 12 Einheiten durch die mit Osmiumsiaure be- 


handelten Hammelerythrocyten. 
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In der II. Mitteilung haben Morgenroth und ich das 
Ausbleiben des Amboceptoriiberganges von homologem 
Blut auf heterologes Blut theoretisch so gedeutet, daB die 
Aviditét der heterologen Receptoren viel zu gering ist, um 
das Reaktionsprodukt der unter starker Aviditait sich ver- 
einigenden homologen Receptoren und des homologen Ambo- 
ceptors zu sprengen. Unter dieser Betrachtungsweise diirfen 
wir uns daher in den hier vorliegenden Fillen vorstellen, daB 
der durch Blutbehandlung erzeugte haimolytische Amboceptor 
offenbar selbst zu den Receptoren der heterologen Blutart weit 
stirkere chemische Affinitaten besitzt als zu den amboceptor- 
fixierenden Apparaten der mit Osmiumsaure vergifteten homo- 
logen Blutzellen, und daB wir hier mit anderen Gesetz- 
maiBigkeiten zu rechnen haben, als wir sie fiir den 
Ubergang von Amboceptoren von normalem auf nor- 
males Blut feststellen konnten. Inwieweit derartige Phino- 
mene unter dem Gesichtspunkte konkurrierender spezifischer 
Aviditaten ihre Erklarung finden kénnen, wird noch weiter zu 
erértern sein. 


C. Uber das Bindungsvermégen sensibilisierter und nach- 
triglich osmierter Erythrocyten fiir homologe himolytische 
Amboceptoren. 

Wir haben an friiherer Stelle darauf hingewiesen, da8 
nach unserer Ansicht das Tatsachenmaterial, das v. Szily 
zur Stiitze seiner Anschauung iiber das Wesen der Reaktion 
zwischen osmierten Erythrocyten und hamolytischem Ambo- 
ceptor heranzieht, nicht ohne weiteres dazu ausreicht,- den 
adsorptiven, unspezifischen Charakter der Verbindung 
zwischen roten Blutkérperchen und hamolytischen 
Immunk6érpern mit Sicherheit zu erweisen, und daB die 
der Betrachtung zunichst fernliegende Méglichkeit zu erwigen 
ist, daB unter dem Einflusse der Osmiumwirkung nor- 
malerweise latent vorhandene spezifische Receptoren- 
gruppen in Aktion treten, die eine spezifische Ambo- 
ceptor-Receptor-Bindung bewirken. Da8 es sich unter 
diesem Gesichtspunkte einer spezifischen Bindung zwischen os- 
mierten Erythrocyten und hiamolytischem Amboceptor wohl 
nicht etwa um den Normalreceptoren analog gebaute Apparate 
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handeln kann, wie sie bei der Bindung des hamolytischen Im- 
munk6érpers an normale Blutzellen zur Funktion gelangen, ging 
schon aus der geschilderten Differenz der Ubergangsphinomene 
hervor, wie sie sich fiir den Ubergang des Amboceptors von 
normalen homologen und osmierten roten Blutzellen auf hetero- 
loge normale Blutkérperchen ergab. Es resultiert dies auch 
weiter aus dem folgenden Versuch. 


Versuch 8. 
(9. V. 1911.) 

A. 20 ccm dreimal gewaschenes 5°/jiges Ziegenblut werden mit 
0,8 ecem unverdiinntem Zg.-Kan.-Amboceptor vom 22. IV. 11 (1 >< 1. D. 
0,002 fiir Ziegenblut) 1 Stunde bei 37° im Brutschrank digeriert. Von 
den so den Blutkérperchen pro ccm dargebotenen 20 Amboceptoreinheiten 
werden 15 Einheiten laut AbguBuntersuchung gebunden. Das so sensi- 
bilisierte Blut wird alsdann nach der Cocaschen Vorschrift mit 2°/) iger 
Osmiumsaéure behandelt. 

B. 20 ccm dreimal gewaschenes 5°/,iges Ziegenblut werden nach 
der Cocaschen Vorschrift mit 2°/,iger Osmiumsiure behandelt. 

C. 20 cem 15 fach sensibilisiertes Ziegenblut. Zu je 1 ccm 5 °/y igen Ziegen- 
blut der Reihe A, B, C werden folgende Amboceptormengen hinzugefiigt: 

Einheiten 

fiir Ziegenblut 

0,4/10 2 

0,87/100 4 

1,27/100 6 

1,61/100 8 

0,24/19 10 

031/19 15 
1 Stunde bei 37°. Dann AbguBuntersuchung. 


Amboceptormengen 





Es binden von 
2. Dd. | 4Le | 61D. | 81.D. | 101. D. 


Blutart 
151.D 


15fach sensibilisiertes 
und nachtriglich os- | 
miertes Zg.-Blut . . ‘ et 9 
Osmiertes Zg.-Blut . . ‘ :.4 <6 < 8 9 
15 fach sensibilisiertes 
normales Zg.-Blut . l 3 : ; tT 67 








Es geht aus diesem Versuche hervor, daB die der 
Osmierung vorangehende Sensibilisierung der roten 
Blutkérperchen die Bindungsfahigkeit der osmierten 


Erythrocyten fiir homologe Amboceptoren nicht be- 
Biochemische Zeitschrift Band 46. 16 
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eintrachtigt. Die in den Versuchen A und B bei Darbietung 
von 15 Amboceptoreinheiten hervortretende Verschiedenheit des 
Bindungsvermégens ist an sich zu unbedeutend, um weitere 
SchluBfolgerungen zu rechtfertigen. 

Damit ist gezeigt, daB die Bindung hamolytischer 
Amboceptoren durch osmierte rote Blutkérperchen 
nicht durch die gleichen Apparate erfolgt, die 
die Bindung der himolytischen Immunké6rper an nor- 
male homologe Blutkérperchen vermitteln, und daB 
die bindende Substanz der Blutkérperchen in beiden 


Fallen nicht die gleiche ist. 


D. Ubergang heterologer hiimolytischer Amboceptoren von 
osmierten Meerschweinchenblutkérperchen auf homologe und 
heterologe normale Erythrocyten. 

Ein Hauptargument fiir den unspezifischen, adsorptiven 
Charakter des Reaktionsproduktes zwischen osmierten Erythro- 
cyten und homologen hamolytischen Amboceptoren sieht v. Szily 
in der Tatsache, die auch wir in vollem Umfange bestitigen 


kénnen, daB rote Blutkérperchen des Meerschweinchens durch 
die Behandlung mit Osmiumsiure ein deutliches, oft sogar be- 


Bindungsvermégen fiir Rinderblutamboceptoren, 
So 


triichtliches 
also fiir heterologe himolytische Immunkérper, gewinnen. 
beweisend auch auf den ersten Blick dieses Phinomen fiir die 
Annahme einer unspezifischen Bindungsweise zwischen osmierten 
Erythrocyten und homologen Amboceptoren erscheinen mag, 
so mehren sich doch in jiingster Zeit gewisse Beobachtungen, 
die darauf hinweisen, daB den Bindungsprozessen zwischen 
esmierten Erythrocyten und homologen Amboceptoren doch 
vielleicht wohl kompliziertere Vorginge zugrunde liegen, als 
sie von v. Szily angenommen werden, und da8 wir méglicher- 
weise bei der Verbindung zwischen himolytischem Amboceptor 
und osmierten Erythrocyten, ja, auch selbst bei der Fixation 
heterologer Amboceptoren an osmierte Meerschwein- 
chenblutkérperchen mit der Méglichkeit spezifischer 
Bindungen zu rechnen haben. 

Eine Schwierigkeit steht der Szily’schen Deutung von 
vornherein entgegen, nimlich die Angabe Coca’s, da osmiertes 
Kaninchenblut die fiir Rinderblut spezifischen Amboceptoren 
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nicht zu binden vermag. Es ist in der Tat schwer verstand- 
lich, warum, wenn unter der Einwirkung der Osmiumsiure ein 
der Spezifitat entbehrendes Absorptionsvermégen der Erythro- 
cyten entsteht, dieses bei der Osmierung der roten Blutkérper- 
chen des Kaninchens vermiBt werden soll. Auch v. Szily hat 
diese Schwierigkeit deutlich empfunden, indem er sie mit der 
Erklarungsméglichkeit zu umgehen sucht, daB verschiedene 
Blutarten durch die Osmiumsiure nicht in gleicher Weise alte- 
riert werden, und daB méglicherweise auch geringe Variationen 
technischer Art und individueller Blutbeschaffenheit Verschie- 
denheiten der Osmiumsaurewirkung bedingen k6énnten. 

In jiingster Zeit haben nun Forssman’) und Morgen- 
roth und Rosenthal?) iiber Versuche mit Meerschweinchen- 
organzellen berichtet, deren Ergebnisse sich zu einem ein- 
heitlichen, auf den ersten Blick paradox  erscheinenden 
Resultat vereinigend, einen Einblick in bisher unbekannte 
Strukturverhaltnisse des Meerschweinchenprotoplasmas gewahren 
und vielleicht auch dazu berufen sein k6énnen, unsere An- 
schauungen tiber den Bau der Erythrocyten und der Organ- 
zellen im allgemeinen zu _ beeinflussen. Forssman stellte 
nimlich fest, daB durch Injektionen von Meerschweinchen- 
organemulsionen (Leber, Niere, Nebenniere, Hoden, Gehirn), 
nicht aber von Meerschweinchenblut eine Bildung von spezi- 
fischen Hammelbluthimolysinen im Kaninchenorganismus 
ausgelést werde, die alle Charakteristika der hiaimolytischen 
Amboceptoren besitzen. Sie wurden von Hammelblutkérperchen 
in spezifischer Weise gebunden, wihrend es nicht gelang, 
die Immunkérper an Meerschweinchen-, Ochsen- oder Schweine- 
blut zu binden. Bei dem intimen Zusammenhange, wie 
er im allgemeinen zwischen den die Antikérper bindenden 
und den dieselben im Organismus auslésenden Komponenten 
besteht, deren Identitaét die Ehrlichsche Seitenkettentheorie 
lehrt, war es nun von vornherein zu erwarten, dai auch 
die Organzellen des Meerschweinchens das durch ihre Injektion 
erzeugte Meerschweinchenorganzellen-Hammelbluthimolysin bin- 
den wiirden. Sofern Meerschweinchenniere fiir die Bindungs- 


1) Forssman, diese Zeitschr. 37, 1911 


2) le 
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versuche verwendet wurde, wurde in der Tat immer eine Bin- 
dung zwischen Hiamolysin und Meerschweinchenorgan beob- 
achtet. Andererseits wurden nicht selten Meerschweinchenlebern 
gefunden, die wohl imstande waren, die Bildung von Hammel- 
bluthimolysinen auszulésen, ohne daB ihnen ein deutliches 
Bindungsvermégen fiir das genannte Hamolysin zukam (Forss- 
man). 

Ohne auf eine Kritik der Ergebnisse und Argumen- 
tationen Forssmans, dessen Hauptbefund prinzipiell wichtig ist. 
hier niher einzugehen, ist jedenfalls zu sagen, daB Morgen- 
roth und ich in unseren eigenen Versuchen ein konstantes 
Bindungsvermégen der Meerschweinchenleberzellen fiir 
Hammelblut-Kan.-Amboceptoren feststellen konnten, das 
freilich in weiten Grenzen ganz auBerordentlichen Schwankungen 
unterworfen war. Wir verweisen in dieser Hinsicht auf Versuch 12 
bis 14 unserer I]. Mitteilung, in denen dieses Verhalten der 
Hammelblut-Kan.-Amboceptoren gegeniiber Meerschweinchen- 
leberzellen deutlich zum Ausdruck kommt. Wir haben ebenso 
wie Forssman in einzelnen Versuchen auch die Beobachtung 
gemacht, daB auf Grund der AbguBuntersuchung den Meer- 
schweinchenleberzellen ein einigermaBen betrachtliches Bindungs- 
vermoégen fiir Hammelblut-Kan.-Amboceptoren zu fehlen schien. 
stets konnten wir aber aus dem Resultat der Hamolyse beim 
Ubergang des himolytischen Amboceptors von M eerschweinchen 
leberzellen auf Hammelblutkoérperchen eine deutliche, wenn auch 
noch so geringe Amboceptorbindung an die Meerschweinchen 
leberzellen erkennen. 

Wir haben bereits friiher hervorgehoben, da® fiir den An- 
hinger der Ehrlichschen Theorie die immunisatorische Ent- 
stehung von Amboceptoren unbedingt an die Existenz von Re- 
zeptoren gebunden ist. Unter diesem Gesichtspunkte darf daher 
im Hinblick auf die F orssman’schen Ergebnisse die Vereinigung 
zwischen Meerschweinchenleberzellen und Hammel- 
Kan.-Amboceptor in analoger Weise wie das Re- 
aktionsprodukt zwischen Hammelleberzellen, Widder- 
und Rinderspermatozoen auf der einen Seite und Zg- 
und Rd.-Kan.-Amboceptor auf der anderen Seite, als 
eine echte Amboceptor-Receptor-Verbindung ange- 
sehen werden. 
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Wenn auch Forssman ausdriicklich angibt, daB es ihm 
nicht gelungen sei, durch Behandlung von Kaninchen mit 
Meerschweinchenblutkérperchen — spezifische Hiimolysine _ fiir 
Hammelblut zu erzeugen, so miissen doch immerhin die ge- 
schilderten Befunde zur Vorsicht hinsichtlich der Deutung des 
Bindungsprozesses zwischen osmierten Blutkérperchen und 
hamolytischen Amboceptoren mahnen. Es ist naimlich bei den 
weitgehenden Verwandtschaften. wie sie zwischen dem 
Receptorenapparat artgleicher Erythrocyten und 
Organzellen bestehen, durchaus denkbar, daB sich auch an 
den Blutkérperchen des Meerschweinchens die ana- 
logen Receptorengruppen in Latenz vorfinden, die 
bei der Injektion der Meerschweinchenorganzellen 
zur Produktion von Amboceptoren fiir Hammelblut 
fiihren, und es ist weiter denkbar, daB diese Receptoren 
erst unter dem Einflusse der Osmiumsiéurewirkung zur Aus- 
prigung gelangen, indem sie erst nach der Zerstérung 
des nativen Receptorenapparates der Erythrocyten manifest 
werden. 

DaB diese hypothetischen Receptoren mit den 
nativen Receptoren der normalen  Erythrocyten 
nicht wesensgleich sein diirften, ist im Abschnitt C 
dieser Mitteilung gezeigt worden. Es geht nun weiter aus 
den folgenden Versuchen hervor, daB auch das Reaktions- 
produkt zwischen osmiertem Meerschweinchenblut und 
den heterologen Hammelblut-Kan.-Amboceptoren in 
gleicher Weise reversibel ist, wie die Verbindung zwischen 
osmiertem Hammelblut und seinen homologen hamolytischen 
Amboceptoren, und daB der Ubergang des Hammelblut- 
Kan.-Amboceptors von osmiertem Meerschweinchen- 
blut auf normale Hammel- und Rindererythrocyten 
von denselben GesetzmaBigkeiten beherrscht wird, 
wie wir sie als charakteristisch fiir den Amboceptor- 
iibergang von Organzellen auf homologe und heterologe 
Blutkérperchen kennen gelernt haben. Siehe Tabelle I] 
auf §. 242. 

Wenn wir die Resultate dieser 3 Versuche ins Auge fassen, 
so sehen wir, da8 osmierte Meerschweinchenblutkérperchen 
Ziegen- und Hammelblut-Kan.-Amboceptoren zu binden ver- 
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mégen, und daB von den mit Osmiumsiure behandelten Meer- 
schweinchen-Erythrocyten ein Ubergang dieser himolytischen 
Amboceptoren auf frisch hinzugefiigtes normales homologes 
Blut erfolgt. Das Bindungsvermégen der Meerschweinchenblut- 
zellen schwankt hierbei in erheblichen Grenzen in &hnlicher 
Weise, wie wir dies fiir Meerschweinchenleberzellen und Hammel- 
blut-Kan.-Amboceptoren festgestellt haben. So werden in Ver- 
such 9 und 11 von 20 dargebotenen Amboceptoreinheiten 
ca. 6 Einheiten gebunden, wihrend in Versuch 10 es bei Dar- 
bietung von 6 Einheiten nur zu einer Bindung von ca. 1 Ambo 
ceptoreinheit kommt. Diese eine lésende Dosis geht auf 
das frisch hinzugefiigte Hammelblut iiber, so dab 
analog friiheren Erfahrungen an Meerschweinchen- 
leberzellen eine Desensibilisierung der amboceptor- 
beladenen osmierten Meerschweinchen-Erythrocyten 
eintritt. Ob in diesem Versuche 10 nicht die konstitutionelle 
Beschaffenheit des Widderspermatozoen-Amboceptors eine 
besonders gewichtige Rolle spielt, mu’ dahingestellt bleiben. 
In Versuch 9 und 11 tritt der Ubergang des Amboceptors auf 
frisches Hammeblut bei urspriinglicher Verankerung von ca. 5 
lésenden Dosen in die Erscheinung. 

Die Verhiltnisse beim Ubergang der Hammelblut-Kan.- 
Amboceptoren von osmierten Meerschweinchen-Erythrocyten auf 
Rinderblutkérperchen geben die in der Tabelle ITI auf 8. 242 zu- 
sammengefaBten Versuche wieder. 

Es vermégen somit die mit OUOsmiumsaure be- 
handelten Erythrocyten des Meerschweinchens himo- 
lytische Amboceptoren, die durch Hammelblutbehand- 
lung von Kaninchen gewonnen sind, zu verankern 
und auf frisch hinzugefiigtes homologes und hetero- 
loges Blut abzugeben in der gleichen Weise. wie wir 
dies friiher bei Verwendung von homologen Organ- 
zellen und bei Verwendung von Leberzellen des Meer- 
schweinchens beobachtet haben. Das Bindungsvermégen 
der osmierten Meerschweinchenzellen fiir die auf Rinderblut 
wirkende himolytische Komponente der Hammelblut-Kan.- 
Amboceptoren ist in Versuch 13 sehr gering und diirfte kaum 
eine Amboceptor-Einheit iiberschreiten, ist aber, wie Versuch 12 
zeigt, nicht unbetrachtlichen Schwankungen unterworfen. 
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Uberblicken wir diese Ergebnisse, so liegt es bei den 
iibereinstimmenden Verhiltnissen, wie wir sie beim Ambo- 
ceptoriibergang von osmierten Meerschweinchen-Erythrocyten, 
bzw. Meerschweinchenorganzellen auf Blutkérperchen angetroffen 
haben, nahe, den ProzeB der Bindung und des Uber- 
ganges des Amboceptors bei Verwendung osmierter 
Hammelblutkérperchen und Meerschweinchen-Erythro- 
cyten in seinem Wesen den Phiinomenen des Ambo 
ceptoriiberganges von Hammel- und Meerschweinchen- 
organzellen auf frisch hinzugefiigtes Blut an die Seite 
zu stellen und auf Grund der zahlreichen Analogien 
auch dort die Existenz spezifischer Beziehungen 
zwischen den in Reaktion tretenden Komponenten zu 
supponieren. 

Es setzt diese Anschauung von dem spezifischen Cha- 
rakter der Bindungsreaktion zwischen osmierten 
Hammel- und Meerschweinchen-Erythrocyten einer- 
seits und den Hammelblut-Kan.-Amboceptoren an- 
dererseits, entsprechend dem hier vorliegenden Tatsachen- 
material, freilich voraus, daB zwischen den Receptoren der 
normalen roten Blutkérperchen und den bei der Bin- 
dung der haimolytischen Amboceptoren an osmierte 
Erythrocyten in Funktion tretenden Apparaten weit- 
gehende Differenzen bestehen, und da8® ferner die 
letzteren sich in einem nahen verwandtschaftlichen 
Verhaltnis zu den Receptoren der Organzellen der be- 
treffenden Tierart befinden miissen. 

In Bestitigung der friiheren Angaben von Coca und 
v. Szily ist es uns gleichfalls nicht gelungen, mit osmierten 
Hammelblutkérperchen himolytische Immunsera fiir Hammel- 
blut zu erzeugen, und das gleiche trifft auch fiir osmierte 
Meerschweinchen-Erythrocyten zu, die sich auch bei verschieden 
starker Osmierung als unfahig zur Hammelbluthimolysin- 
produktion erwiesen. Das Fehlen immunisatorischer Eigen- 
schaften der osmierten Hammel- und Meerschweinchenblut- 
kérperchen fiir Hammelblut kann jedoch nicht als ein beweisender 
Einwand gegen die Existenz solcher Gruppen an den osmierten 
Blutzellen angefiihrt werden, da bekanntlich die spezifische 
Bindung der Antigene mittels der antikérperbindenden Gruppe 
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noch nicht ohne weiteres die Einleitung des Sekretionsstadiums 
erfordert'). 

Unsere Versuche iiber die Art der Bindung zwischen 
himolytischem Amboceptor und osmierten Blutzellen auf dem 
Wege des Komplementbindungsverfahrens einen AufschluB zu 
erlangen, haben zu dem Resultat gefiihrt, daB durch die Ver- 
einigung von Hammelblut-Kan.-Amboceptor und osmierten 
Hammel- und Meerschweinchen-Erythrocyten ein nennenswerter 
Komplementverbrauch nicht stattfindet. Wir begegnen hier 
analogen Befunden, wie wir sie seinerzeit z. B. auch bei der 
Digerierung von Meerschweinchenleberzellen mit Hammelblut- 
Kan.-Amboceptoren angetroffen haben. 

Wir sind uns bewuBt, daB auf der Basis unserer Experi- 
mente der spezifische Charakter der Amboceptorbindung durch 
osmierte Blutkérperchen noch nicht bewiesen ist. Unsere Ver- 
suche zeigen aber jedenfalls, daB das experimentelle Material 
von v. Szily keineswegs mit geniigender Sicherheit den SchluB 
auf ein den osmierten Blutzellen eigenes der Spezifitat er- 
mangelndes Adsorptionsvermégen fiir hiamolytische Ambo- 
ceptoren zulaiBt, und da es méglich ist, den ProzeB der 
Amboceptorbindung an osmierte Blutzellen und selbst 
den ProzeB der Fixation spezifischer Hammelblut- 
himolysine an osmierte Meerschweinchenblutkérper- 
chen auch unter dem Gesichtspunkt spezifischer Vorgange 
zu betrachten. 


Zusammenfassung. 


1. Von mit Osmiumsaure behandelten Hammelblutkorperchen 
gehen Hammelblut-Kan.-Amboceptoren auf normales Hammel- 
blut iiber. 

2. Von mit Osmiumsiure behandelten homologen Erythro- 
eyten erfolgt ein Amboceptoriibergang auf die heterologe Blut- 
art. So gehen Hammelblut-Kan.-Amboceptoren von osmierten 
Hammelblutkérperchen auf normale Rindererythrocyten iiber, 


1) Ehrlich und Morgenroth, Uber Himolysine II. Berl. klin. 
Wochenschr. 1900, Nr. 21. — R. Pfeiffer, Referat auf dem XIII. inter- 
nationalen KongreB fiir Hygiene, Briissel 1905. — A. Wassermann, 
ibidem und in Kolle-Wassermanns Handb. d. pathog. Mikroorganismen 
4, 1909. — v. Dungern, Die Antikérper 1903 
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wihrend von normalem Hammelblut auf Rinderblut kein Uber- 
gang von Hammelblut-Kan.-Amboceptor selbst bei reichlicher 
Sensibilisierung der Hammelerythrocyten erfolgt. 

3. Durch vorangehende starke Sensibilisierung der nativen 
Erythrocyten wird das Bindungsvermégen der nachtriiglich stark 
osmierten Blutkérperchen fiir hamolytisehe Amboceptoren nicht 
beeintrichtigt. Die Fixation des haimolytischen Amboceptors 
an osmierte Erythrocyten erfolgt somit nicht durch die gleichen 
Apparate, die die Bindung der haimolytischen Immunk6rper an 
normale Blutkérperchen vermitteln. 

4. Die Vereinigung zwischen Meerschweinchenleberzellen 
und Hammelblut-Kan.-Amboceptor ist im Hinblick auf die 
Forssman’schen Ergebnisse von der immunisatorischen Aus- 
lésung von spezifischen Hammelbluthamolysinen durch Meer- 
schweinchenorganzellen-Injektionen als eine echte Amboceptor- 
Receptor-Verbindung anzusehen in analoger Weise, wie das 
Reaktionsprodukt zwischen Hammelleberzellen, Widder- und 
Rinderspermatozoen auf der einen Seite und Hammelblut- und 
Rinderblut-Kaninchen-Amboceptor andererseits. (Morgenroth 
und Rosenthal. 

5. Mit Osmiumsiéure behandelte Meerschweinchenerythro- 
cyten vermégen Hammelblut- und Rinderblut-Kan.-Ambocep- 
toren zu binden (v. Szily) und an homologe und heterologe 
Blutkérperchen abzugeben. 

6. Die zahlreichen Analoga in den Phinomenen der Ambo- 
ceptorbindung und des Amboceptoriiberganges, wie sie zwischen 
osmierten Hammel- und Meerschweinchenblutkérperchen und 
den Organzellen der gleichen Tierarten bestehen, legen die 
Moglichkeit einer spezifischen Receptor-Amboceptorbindung 
bei der Fixation der haimolytischen Amboceptoren an osmierte 


Blutzellen nahe. 























Uber die Bedeutung der Proteolyse fir die spezifische 
Himolyse. 
Von 
Kohshi Ohta (Tokio). 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses Moabit 
in Berlin.) 


(Eingegangen am 25. September 1912. 


Von Anfang an sind von den Forschern die deutlichen 
Analogien zwischen der Haimolyse und den Fermentwirkungen 
beachtet worden. Insbesondere auch die spezifische Himolyse 
wurde vielfach als FermentprozeB gedeutet und das Komple- 
ment als Ferment aufgefaBt. Es ist in der Tat sehr walu 
scheinlich, daB Beziehungen zwischen den cytolytischen und 
den enzymatischen Vorgiingen bestehen. Im einzelnen weil 
man jedoch noch wenig dariiber, was fiir Fermentwirkungen 
bei der Hamolyse mitwirken. Erwihnt seien die interessanten 
Beobachtungen von Neuberg') und seinen Mitarbeitern, nach 
denen ein unverkennbarer Parallelismus zwischen Lipolyse und 
Hiamolyse nicht zu itibersehen ist, zumal die von Neuberg 
mit aller Reserve entwickelten Vorstellungen durch mehrere 
Publikationen anderer Autoren der letzten Jahre  gestiitzt 
worden sind. 

In dieser Arbeit soll gepriift werden, ob mit der spezi- 
fischen Haimolyse eine nachweisbare Proteolyse parallel geht. 
Als Resultat ergab sich, daB eine nachweisbare Proteolyse 
parallel mit der spezifischen Himolyse nicht zur Beobachtung 
kommt. Wire Proteolyse parallel mit der Hamolyse nach- 
weisbar gewesen, so wire damit noch nicht der Beweis er- 


1) Neuberg und Rosenberg, Berl. klin. Wochenschr. 1907, Nr. 2 


sowie Neuberg und Reicher, Miinch. med. Wochenschr. 1907, Nr. 3° 
und diese Zeitschr. 4, 281, 1907 





248 


Tabelle. 
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bracht, daB zum Wesen der Himolyse 
Proteolyse gehért. Ebenso ist auch nicht 
auszuschlieBen, dab eine mit den zur 
Verfiigung stehenden Methoden nicht 
nachweisbare, quantitativ geringfiigige 
Proteolyse bei der Himolyse mitwirkt. 

Das erhaltene Resultat hat aber noch 
nach einer anderen Richtung Interesse. 
Bekanntlich wird die Wirkung der Anti- 
kérper in nahe Analogie zu der Darm- 
verdauung der EiweiBkoérper gesetzt und 
die Antikérperfunktion in einem paren- 
teralen EiweiBabbau gesucht. Wenn diese 
Vermutung zu Recht bestehen und der 
EiweiBzerfall wirklich das maSgebende 
Moment der Antikérperwirkung darstellen 
wiirde, dann hatte man erwarten miissen. 
daB die Auflésung der Blutkérperchen 
durch den hamolytischen Antikérper mit 
einem erheblichen EiweiBabbau einher- 


geht. 


Darstellung und Priifung des Immun- 
serums. 

Drei Kaninchen von 2 bis 3 kg Gewicht 
wurden je 1 bis 5ccm zweimal gut gewaschene 
Hammelblutkérperchen in die Ohrvenen in 
jiziert. Die Injektion erfolgte im ganzen drei- 
mal in absteigender Dosis und wéchentlichem 
Interval]. Die Tiere vertragen die Einsprit- 
zungen gut. Etwa eine Woche nach der letzten 
intravenésen Injektion wurden die Tiere ent- 
blutet. Die Sera wurden festverschlossen im 
Kisschrank schwach carbolisiert aufbewahrt 
und blieben viele Monate gut wirksam. In simt- 
lichen Versuchen geniigte ein einziges Serum 
von denen, die zur Verfiigung standen. Die 
einzelnen Daten sind aus nebenstehender Tabelle 
zu ersehen. . 

Die spezifisch himolytische Wirkung des 
Immunserums (Kaninchen, grauweiB I, den 
28. Dez. 1911 entblutet) wurde in zwei Reien 
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im Anfang und wiahrend der Versuche, gepriift. Die Resultate sind 
in der folgenden Tabelle verzeichnet. 




















Tabelle. 
I. (Am 40. Tage nach der Gewinnung.) 
Hammelblut- . 3 
kérperchen Amboceptor — — ny i. Befund 
5: 100 ; a nach 
ecm ecm ecm ecm 25 Min. | 2 Std 
1,0 1,0 (2/,900-Verd.) 1,0 —_ ++ | +++ 
1,0 1,0(/io000 7 ) 1,0 ' + ++ 
1,0 1,0(/so000 7” ) 1,0 + 
1,0 me sia 20 ; 
II. (Am 168. Tage nach der Gewinnung.) 
yo ore tay Amboceptor |Komplement] Physiol. Befund 
rs 100° 1:500 1:10 NaCl anal 
ecm ecm ecm ecm 25 Min. | 2 Std. 
1,0 1,0 1,0 0,5 ++ fff 
1,0 0,5 1,0 1,0 44 +44 
1,0 0,1 1.0 14 + aa 
1,0 -- 1,0 15 














Das Immunserum war also ausreichend wirksam. 


Priifung auf Proteolyse. 


Frisch vom Schlachthof gebrachtes Hammelblut wurde sofort mit 
Hilfe der Zentrifuge 2mal mit physiologischer Kochsalzlésung gut ge- 
waschen. Nach dem Absitzen wurden die roten Blutzellen getrennt 
und dann im Eisschrank aufbewahrt. Am niachsten Morgen wurden 
5 bis 10 cem des Blutkérperchenbreies nach gutem Schiitteln mit einer 
MeBpipette in einem Erlenmeyerkolben abgemessen. 

Je 10 ccm Amboceptor wurden meistens in 3/;o,iger Verdiinnung, 
nur in den letzten 2 Proben 1!/,;9iger Verdiinnung verwandt. Diese 
Quantitét war nach obigem Vorproben als sicher wirksame maximale 
Menge des Immunserums vom Kaninchen fiir 5 bis 10 cem Hammel- 
blutkérperchen austitriert worden. Als Komplement diente frisch ge- 
wonnenes und gut zentrifugiertes Meerschweinchenserum. Von 3 bis 5 Tieren 
gesammelte Sera wurden gemischt und dann fiir die einzelnen Proben 
abgeteilt. 

Es wurde also gemischt: Blutkérperchenbrei, Immunserum und 
Komplement. In Kontrollproben wurde das Komplementserum durch 
Anteile desselben Serums ersetzt, die vorher 30 Minuten auf 54° im 
Wasserbad erwirmt worden waren. Haupt- und Kontrollproben wurden 
gleichmaBig mit physiologischer Kochsalzlésung aufgefiillt. Die Ver- 
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diinnung schwankte in den einzelnen Versuchen zwischen 30 und 
200 ccm. 

Alle Prozeduren wurden in sterilen GefiBen vorgenommen. Die 
Glaser waren wihrend der Versuche mit Watte verschlossen. Der Brut- 
schrankaufenthalt wurde stets auf 2 Stunden bemessen, waihrend welcher 
Zeit die Gemische 6fters geschiittelt wurden. Die Hauptproben waren 
stets gut himolysiert, die Kontrollen véllig unverandert. 

Meistens schon in 1/, Stunde war ein auffallender Unterschied 
zwischen den himolysierten und den nichthimolysierten Versuchen 
deutlich nachweisbar. Nach 2 Stunden Brutschrankaufenthalt wurden 
die Proben in Porzellanschalen ausgegossen und mit ca. 120 ccm 5°/jiger 
Kochsalzlésung gewaschen, zu denen 10 ccm 10°/,ige saure Kalium- 
phosphatlésung zur Ansiuerung hinzugefiigt wurden. Natiirlich war in 
Vorversuchen vorher mehrmals gepriift worden, daB die EiweiBfallungs- 
methode gute Resultate fiir Hammelblutkérperchen ergibt. Nun wurden 
die Proben auf dem Drahtnetz zum Sieden gebracht und einige Zeit 
gekocht, bis die vollstindige Koagulation des EiweiBes erfolgte. Dann 
wurde die Lésung abfiltriert. Das Filtrat blieb jedesmal ganz klar und 
fast farblos. Nachdem der Riickstand auf dem Filter mehrmals mit 
heiBer physiologischer Kochsalzlésung und einigen Kubikzentimeter 
10°/,igem saurem Kaliumphosphat gewaschen war, wurde das Wasch- 
wasser mit dem Filtrat vereinigt. Die gesammelte Fliissigkeit wurde 
in Rundkolben nach dem Zusatz von 2 ecm konzentrierter Schwefel- 
siure stark eingeengt und endlich vorschriftgemaB kjeldahlisiert. Die 
einzelnen Kjeldahlanalysen gaben in allen wiedergegebenen Versuchen 
gut iibereinstimmende Resultate. 

In allen Versuchen wurde auch in Proben, die von Anfang an 
getrennt behandelt waren, die Menge des inkoagulablen Stickstoffes gut 
iibereinstimmend gefunden. Abgesehen von Nr. 3 war das auch der 
Fall, ganz unabhangig davon, ob eine Probe himolysiert war oder nicht. 

Die Resultate der einzelnen Versuche sind aus der nunmehr 
folgenden Tabelle (S. 251) zu ersehen. 

Endlich sollte gepriift werden, ob die geringfiigigen Mengen 
unkoagulablen Stickstoffes, die in den einzelnen Versuchen ge- 
funden wurden, vielleicht schon vom Serum allein herstammen, 
so daB die Blutkérperchen iiberhaupt nichts oder nur Spuren 
zu dieser Fraktion beisteuern, gleichgiiltig, ob sie hamolysiert 
sind oder nicht. Der betreffende Versuch konnte auch noch 
folgendem Einwand Rechnung tragen. Da die Kontroll- 
portionen einige Zeit erwarmt sind, so war es médglich, daB 
hierbei Spaltungsprodukte gebildet wurden, deren Menge etwa 
denen, die bei der Hamolyse entstehen, entspricht. Ein Plus 
zugunsten der Hamolyse konnte so verdeckt werden. Da aber 
der Versuch genau die gleichen Werte beim nichterwirmten 





_ 


w 


Versuchs-Nr. 


tee tol 88 fee fs fh ed 2G Get Oe eee 


allied. 


_— 


— 
S. 


\- atest ~) 














Bedeutung der Proteolyse fiir die spezitische Haimolyse. 251 


Tabelle. 


(Brutschrankzeit immer 2 Stunden. 





Versuchs-Nr. 


w 


~ 


ou 

















und beim erwarmten Serum ergab, so fallt dieser Einwand 
fort. Der Versuch zeigt auBerdem, da die autolytische 
Proteolyse der roten Blutkérperchen unter den gewihlten Ver- 
suchsbedingungen und innerhalb der Versuchszeit hdchstens 
minimal vorhanden sein kann, ob spezifische Hiamolyse dazu 
kommt oder nicht. 

Je 10 cem frisch gewonnenes Meerschweinchenserum wurden einer- 
seits bei 54° 30 Minuten inaktiviert und andererseits nicht erwirmt, 
auf 100 ccm mit steriler Kochsalzlésung verdiinnt. Nun kommen die 
Proben ohne Zusatz von Blutkérperchen und ohne Immunserum fiir 
2 Stunden in den Brutschrank und wurden dann ganz wie die Haupt- 


versuche behandelt. Fiir 10 ccm nicht erwirmtes Komplement ergal 


Pa Ergebnisse der 
& Bs Kjeldahlisierung 
. | 4a =| Hamo- in i 

a ~Z Ver- |N_in g pro 

es lyse branchte | 100 ccm 

> & "/y9-Saure | ——- 
7m ccm ecm |kérperchen 
Hammelblutkérperchen 10,0 ccm —" Komplement aktiv 3,8 | 0,0532 
1/so9-Amboceptor . . . 1,0 » 30 henemen inaktiv 3,2 | 0,0448 
Komplement. . . . . 4,0 » ae 
Hammelblutkérperchen 5,0 com Komplement aktiv 4.5 | 0,0630 
1/s90-Amboceptor . . . 1,0 » 50 gut - inaktiv 4.6 | 0,0644 
Komplement. . .. . 3,4 » 
Hammelblutkérperchen 10,0 cem Komplement aktiv 6,6 | 0,0924 
1/s90-Amboceptor . . 10,0 » 60 |sehr gut - inaktiv 4,6 0,0644 
Komplement. . . . . 6,5 » 
Hammelblutk6érperchen 10,0 ccm Komplement aktiv 1 5,0 0,0700 
1/;99°-Amboceptor . . . 10,0 » 109 |sehr gut n n 2 5,4 | 0,0756 
Komplement. . . . . 5,0 » - inaktiv 5,3 | 0,0742 
Hammelblutkérperchen 10,0 ecm Komplement aktiv 1 5,3 | 0,0742 
1/,99-Amboceptor . . . 10,0 » | 100 fsehr gut - » 2] 5,1 | 00714 
Komplement . 4,0 » - inaktiv 5,1 0.0714 
Hammelblutkorperchen 10,0 » Komplement aktiv 1 6,2 | 0,0868 
1/,99-Amboceptor . . . 10,0 » 170 jsehr gut , » 2 5,5 | 0,0776 
Komplement . - + 5,0 » ” inaktiv 1 5,9 0,0826 

: » 21 53 | 00742 
Hammelblutkérperchen 10,0 cem Komplement aktiv 5,6 0,0734 
1/o59-Amboceptor . . . 10,0 » 200 |sehr gut . inaktiv 5,1 | 0,0714 
Komplement. . . . . 5,0 » 
Hammelblutkérperchen 10,0 cem Komplement aktiv 1 48 | 0,0672 
1/y59-Amboceptor . . . 10,0 » 120 sehr gut - » 2 4,4 0,0616 
Komplement. . + es ” inaktiv 1 4,3 0,0602 
” » 2 4,4 0,0616 
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sich 9,0102 g unkoagulierbaren Stickstoffs, d. h. pro 100 com Komplement 
berechnet 0,1022 g N, wahrend fiir 10 cem vorher erhitztem Komplement 
0,01015 unkoagulierbaren Stickstoffs, pro 100ccm Komplement = 0,1015gN, 
gefunden wurden. Daraus folgt, daB die Erhitzung des Komplements 
bei 54° gar keine in Betracht kommende Menge Spaltungsprodukte 
lieferte. 


SchluB. 


Wenn die Arbeit also zeigt, daB die spezifische Hamolyse 
ohne nachweisbare Proteolyse abliuft, so wird man in Zukunft 
seine Aufmerksamkeit anderen Fermentwirkungen zuwenden 
miissen. Vielleicht aber ist das Eingreifen der Enzyme bei 
der Cytolyse nur ein verhiltnismaBig geringfiigiges neben den 
iibrigen chemischen und physikalischen Reaktionen, die das 


Wesen des Prozesses ausmachen. 























Ober Lipoide. 
Von 


Sigmund Frankel. 


XVI. Mitteilung. 
Uber den Cholesteringehalt der einzelnen Gehirnabschnitte. 
Von 
P. Kirschbaum und K. Linnert. 
(Aus dem Laboratorium der L. Spiegler-Stiftung.) 


(Eingegangen am 16. September 1912.) 


In einer friiheren Mitteilung hatte der eine von uns") die 
Vermutung ausgesprochen, daB ,,bestimmten Funktionsstérungen 
des Gehirns konstant Verinderungen im Gehalt oder in der 
Gruppierung seiner Lipoide entsprechen“ und daB man viel- 
leicht durch ein eingehendes Studium der quantitativen Ver- 
teilung der einzelnen Lipoide in den verschiedenen Gehirn- 
abschnitten bei pathologischen Zusténden zu naheren Auf- 
schliissen iiber die funktionelle Bedeutung dieser fiir die Ab- 
wicklung der Gehirntatigkeit zweifellos héchst wichtigen Sub- 
stanzen gelangen kénnte. 

In der Absicht, den Chemismus der einzelnen Gehirn- 
abschnitte zu studieren, bestimmte Linnert?) nach S. Frankels 
Methode der fraktionierten Extraktion der Gehirnlipoide die 
Menge des Aceton-, Petrolither-, Benzol- und Alkoholextraktes 
im Gesamthirn sowie in einzelnen Abschnitten desselben. 

Wir sind nun heute in der Lage, einige Daten betreffend 
die Verteilung des Cholesterins im Gehirne vorzubringen. 


1) Diese Zeitschr. 26, 44. 
2) Le. 
Biochemische Zeitschrift Band 46. 17 
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Uber das Mengenverhiltnis des Cholesterins in einzelnen Gehirn- 
partien liegen bis jetzt, wenn man von einer Bestimmung Thudichums 
absieht, keinerlei Angaben vor. 

Die Acetonextraktzahlen von Linnert driicken nicht ohne weiteres 
den Cholesteringehalt des Gehirnes aus, da ja dieses Lésungsmittel neben 
dem Cholesterin auch andere Lipoide in nicht unerheblichen Mengen 
mit herausholt. 

Thudichum fand in einem Gehirn, bei einem ,,vorlaufigen Versuch“ 
zur quantitativen Cholesterinbestimmung: 


Analysierte 
Menge 

In der rechten Hemisphire 465g 8,93 g Cholesterin = 1,92 °/) 
» »  linken . 463 g 6,99 ¢ ~ 1,51 %/, 
» dem Kleinhim. .... 124g 1,95¢ - = 1,57 %/, 
» » Mittelhirn und ver- 

langerten Mark. . 33g 1,01 ¢ » = 3,06 °/, 
» der weiBen Substanz. . 66g 215¢g ” == 3,26 %/, 
>» » grauen ” ois 46g 0,90¢ ” 1,95 %/, 


Fiir das Riickenmark fand L. Dimitz!) Werte zwischen 3,35 bis 
4,26 9/5. 

Was unsere Technik betrifft, so gingen wir so vor, dab 
wir mdglichst frisch aus der Leiche gewonnenes Gehirn von 
den Gehirnhiuten befreiten, wogen und in die einzelnen 
anatomischen Partien zerschnitten. Hierauf wurde jeder Teil 
fiir sich gewogen, entweder ganz oder zu einem aliquoten Teil 
zu einem Brei zerhackt und mehrmals mit der etwa doppelten 
Menge 95°/,igen Alkohols ausgekocht. Der Alkohoil wurde 
jedesmal dekantiert und schlieBlich vereinigt auf dem Wasser- 
bade verjagt, der zuriickbleibende Riickstand in Petrolither 
aufgenommen und letzterer in die Hiilse eines Soxhletapparates 
gegossen. In dieselbe brachten wir nun auch den durch das 
wiederholte Kochen mit Alkohol fest gewordenen, wasserfreien 
Hirnbrei und extrahierten hierauf so lange mit Petrolather, 
bis sich der Inhalt der Hiilse als cholesterinfrei erwies. So- 
dann wurde der petrolitherische Extrakt, bzw. ein aliquoter 
Teil desselben (s. unten) auf dem Wasserbade vom Petroliather 
befreit und der Riickstand erschépfend und unter stetigem 
Umriihren mit einem Glasstabe mit siedendheiBem 95°/,igem 
Alkohol ausgeholt. Letzterer wurde sogleich mittels eines 


1) Diese Zeitschr. 28, 295. 








ns 
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Hei®wassertrichters filtriert und heiB mit einer heiBen 1°/, igen 
Digitoninlésung nach A. Windaus’) gefallt. 

Da es sich im Verlaufe unserer Arbeit herausstellte, daB unser 
Digitoninvorrat nicht hinreichen wiirde, um alles Cholesterin auszufallen, 
gingen wir, um mit dem teueren Digitonin zu sparen, in der Folge so 
vor, daB wir die Petrolitherextrakte im MeBkélbchen auf ein bestimmtes 
Volumen auffiillten und bloB8 entsprechend kleine aliquote Teile zur 
Cholesterinbestimmung nahmen. Dieses Verfahren, nur Bruchteile der 
Extrakte zu nehmen, empfiehlt sich auch aus dem Grunde, weil sonst 
das Kephalin aus massigen Niederschligen durch Waschen mit Ather 
nur fuBerst schwer entfernbar ist. 

Der Niederschlag wurde in einen gewogenen Goochtiegel 
gebracht, mit Alkohol und Ather mehrmals gewaschen, sodann 
bei 100 bis 110° zur Konstanz getrocknet und gewogen. Die 
Ermittlung des Gehaltes des Niederschlages an Cholesterin 
geschah nach der Formel von Windaus?): 

C=A>» 0,2431, 
wobei A das Gewicht des Additionsproduktes, C dasjenige des 
Cholesterins bedeutet. 

Wir haben in dieser Weise an einem 1280 g schweren 
Gehirn eines erwachsenen Mannes isolierte graue und weibe 
Substanz des GroBhirns untersucht, ferner das Kleinhirn 
und die Briicke mit dem verlangerten Marke. Daneben be- 
stimmten wir den Cholesteringehalt im Gesamthirn einer er- 
wachsenen Frau. 

Folgende Tabelle enthalt die Resultate unserer Unter- 
suchungen. Die Gewichtsangaben beziehen sich samtlich auf 
die feuchte Substanz. 



































- Vv Gewicht 
= |Gesamt- Gesamt- pie A des Cholesterin 
& 2 |gewicht Teil gewicht Additions- 
& menge | produktes 
e absolut, °/9 
K ¥ SS Me eee he 
a ao 47 | 2.2337 | 0,543 | 1,15 
WeiBe Substanz} — 49 4,9850 | 1,212 | 2,47 
Mann} 1280 |Kleinhirn ..] 115 50 2.6940 | 0,655 | 1,31 
Briicke und ver- 
langertes Mark 23 23 3,8133 0,927 | 4,03 
Frau | 1127 1127 38 4,2000 1,021 | 2,69 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 65, 110. 
2) le. 
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Vergleicht man unsere Zahlen mit dem oben angefiihrten 
Ergebnisse Thudichums, so sieht man nur eine beilaufige 
Ubereinstimmung. Doch gibt Thudichum selbst zu, daB es 
sich um einen ,,vorliufigen Versuch“ handelte, und da8 ihm 
durch die ,Operation“ nicht unbetrichtliche Mengen Chole- 
sterins wahrscheinlich verloren gingen. 

Die von uns erhaltene Zahl fiir Briicke und verlangertes 
Mark spricht fiir einen groBen Reichtum dieser Teile an 
Cholesterin, analog den Befunden, wie sie im Riickenmark er- 
hoben wurden. Doch ist nicht zu leugnen, daB dieser von 
uns ermittelte hohe Cholesteringehalt der genannten Organe 
in Anbetracht der Tatsache, daB die Briicke zu einem nicht 
unerheblichen Teile aus sonst relativ cholesterinarmer grauer 
Substanz besteht, recht auffallend ist. Méglicherweise fiel hier 
die eine Komponente: das verlingerte Mark, bei der Be- 
stimmung zu sehr ins Gewicht, so daB eine getrennte Unter- 
suchung eines jeden der beiden Teile zu anderen Resultaten 
fiihren wiirde. 

Es ist iibrigens wahrscheinlich, daB auch normalerweise 
recht betrichtliche Schwankungen im Gehalte der Gehirn- 
abschnitte an verschiedenen Lipoiden vorkommen. Dariiber 
kénnen jedoch nur weitere Untersuchungen, an einem groBeren 
Material angestellt, AufschluB geben. 




















Einige Bemerkungen iiber die Mettsche Methode nebst 
Versuchen iiber das Aciditatsoptimum der Pepsinwirkung. 


Von 


Johanne Christiansen. 


(Aus der medizinischen Universititsklinik in Kopenhagen.) 


(Eingegangen am 16. September 1912.) 


Mit 1 Figur im Text. 


Metts’) Methode zur Pepsinbestimmung wurde im Jahre 
1889 von 8.G. Mett angegeben und erschien erst in russischer, 
spater (1894) auch in deutscher Sprache. Die Methode wird 
von Mett selbst folgendermaBen beschrieben: 

HiihnereiweiB wird in Capillarréhren aufgesaugt und danach eine 
Minute in Wasser von 95° erwairmt, wobei das EiweiB koaguliert. Fiir 
den Verdauungsversuch werden kleine Stiickchen von diesen Réhren ab- 
geschnitten und mit der betreffenden Pepsinlésung z. B. 24 Stunden hin- 
durch im Thermostaten stehen gelassen. Die Menge von geléstem EiweiB 
wird dann direkt in Millimeter abgelesen und gibt so ein MaB der pep- 
tonisierenden Kraft an. 

Diese Methode hat vor anderen Methoden den groBen 
Vorzug, daB das Substrat wihrend der Verdauung konstant 
bleibt. Der Gegenstand der Verdauung ist namlich eine kleine 
EiweiBflache, deren GréBe durch die Verdauung keine Anderung 
erleidet, sondern nur weiter in das Réhrchen hinein verschoben 
wird. Auf diese Weise wird die Wirkung der Menge und Ober- 
fliche des Substrates, die bei anderen Methoden eine groBe, 
die Verhiltnisse komplizierende Rolle spielt, vollstandig eli- 


miniert. 


1) §. G. Mett, Arch. f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abt. 1894, 
S. 68. 
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AuBer von der russischen Schule (Pawlow, Borissow, Samoj- 
loff)!) wurde diese Methode auch von Hammarsten®), Linossier’), 
Nirenstein*), Schiff u. a. beniitzt und lieferte in deren Handen schéne 
Resultate. So ergab sich aus Borissows Untersuchungen, daB das 
Schiitzsche Gesetz innerhalb gewisser Grenzen fiir diese Methode Geltung 
hat, d. h. daB die verdauten Rohrlangen mit der Quadratwurzel der 
Pepsinmenge proportional sind, so daB man also durch Quadrieren der 
verdauten Anzahl von Millimeter einen relativen Wert fiir die anwesende 
Pepsinmenge erhalt. Wenn also z. B. eine gewisse Pepsinmenge 3 mm 
verdaut, so wiirde die vierfache Pepsinmenge die doppelte Linge, naim- 
lich 6 mm, verdauen. 

Fiir den klinischen Gebrauch wurde die Methode von Nirenstein 
und Schiff modifiziert; diese Verfasser wiesen nach, da8 unverdiinnter 
Mageninhalt wegen seines Gehaltes an hemmenden Stoffen weit weniger 
von den EiweiBréhrchen verdaute, als der tatsichlich vorhandenen Pepsin- 
menge entsprechen wiirde, und da8 diese Hemmung durch Verdiinnung 
des Mageninhaltes in dem Verhiltnis 1:16 vollstindig aufgehoben werden 
konnte. 

Trotz dieser damit erhaltenen interessanten Resultate wurden bald 
Einwinde verschiedener Art gegen Metts Methode erhoben. 

So klagt Griitzner®) dariiber, daB wahrend der Koagulation 
Locher im Eiwei8 gebildet wiirden und daB die Ablesung schwierig sei. 
GroB*) meint, da die EiweiBrédhren mit der Zeit Verainderungen er- 
litten und daB die Verdauung durch ,,Antifermente“, die in den Capillar- 
roéhren sich ansammeln sollten, gestért werde. Fuld und Levison’”) 
heben den groBen Einflu8 der Temperatur bei der Koagulation der Ei- 
weiBréhren und die Verschiedenheit des EiweiBes verschiedener Eier 
hervor. Kaiserling®) verwirft die Methode, weil das Schiitzsche Gesetz 
der Pepsinwirkung nur soweit Geltung hat, solange noch nicht mehr als 
8 mm (4 von jeder Seite) verdaut sind. Schorlemmer®) meint, daB 
schlechte Resultate sehr haufig deswegen erhalten werden, weil man die 
Réhrchen bei der Verdauung ruhig liegen laBt, und er konstruiert daher 
eine Turbine, um dieselben zu schiitteln. Auch Jastrowitz!®) beniitzt 
eine von Siegfried konstruierte Maschine, wobei die Réhrchen 60 mal 
in der Minute in Eprouvetten auf und ab bewegt werden; trotzdem muB 


1) A. Samojloff, Arch. des sciences biolog. 2, 1893. 

2) O. Hammarsten, Zeitschr. f. physiol. Chem. 56, 18, 1908. 

3) G. Linossier, Journ. de Physiol. et de Pathol. générale 1, 281, 1899. 
*#) E. Nirenstein und A. Schiff, Arch. f. Verdauungskrankh. 8, 


559, 1902. 
5) P. Griitzner, Arch. f. d. ges. Physiol. 106, 478, 1905. 
6) O. GroB, Berl. klin. Wochenschr. 1, 643, 1908. 
7) E. Fuld und L. Levison, diese Zeitschr. 6, 473, 1907. 
8) O. Kaiserling, Berl. klin. Wochenschr. 40, 1007, 1903. 
%) R. Schorlemmer, Berl. klin. Wochenschr. 39, 1193, 1902. 
10) H. Jastrowitz, diese Zeitschr. 2, 1907. 
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er aber doch mit einem Mittelfehler von ca. 20°%/, rechnen. Andere 
Autoren versuchen durch Beniitzung besonderer Vorrichtungen fiir das 
Abschneiden und die Ablesung die Schwierigkeiten zu beseitigen, und 
Eug. Solms?) endlich schreibt der ganzen Methode nur mehr eine 
»historische Bedeutung“ zu. 

Ein Teil der genannten Autoren, die Metts Methode verwerfen, 
haben als Ersatz andere Methoden vorgeschlagen; so z. B. Griitzner, 
GroB, Fuld und Levison; weiters haben Volhard?), Spriggs’), 
Klug*), Jacoby) und Liebmann®) neue Pepsinmethoden an- 
gegeben. Seit 1908 endlich liegt in S. P. L. S6rensens’) Formol- 
titrierung ein rationeller Versuch vor, die proteolytische Spaltung durch 
Messung der wahrend der Verdauung neu gebildeten Aminogruppen zu 
verfolgen. Diese letztere Methode ist, insoweit man nur beabsichtigt zu 
bestimmen, wie umfassend der Abbau des Proteinstoffes unter gewissen 
Versuchsbedingungen sei, unangreifbar; zur quantitativen Bestimmung 
der Pepsinmenge ist sie aber, wie der Verfasser selbst hervorhebt [Enzym- 
studien II, S. 1398)], weniger brauchbar. Erstens ist sie weit weniger 
empfindlich als Metts Methode, und zweitens ist sie notwendigerweise 
mit einer bedeutenden Anderung der Wasserstoffionenkonzen- 
tration wahrend der Verdauung verbunden, da die neuen Aminogruppen 
freie Salzsiiure binden. Dieser Faktor ist aber von auBerordentlicher 
Bedeutung fiir die Enzymwirkung und mu8 wihrend der Versuchszeit 
konstant gehalten werden. Auch in dieser Beziehung ist die Mettsche 
Methode, wie es spiiter noch niher nachgewiesen werden soll, vorzuziehen. 

AuBerdem kann man sowohl gegen die Verwendung der Formol- 
titrierung als Pepsinmethode, wie auch gegen die meisten anderen Pepsin- 
methoden den Vorwurf erheben, daB das Substrat wihrend der Ver- 
dauung sich stark andert. Das Pepsin iibt, indem es anfinglich das 
genuine Eiwei8, dann die Acidalbumosen, spater die Albumosen, die 
Peptone usw. angreift, im Laufe der Versuchszeit eine sehr verschieden 
artige Wirksamkeit aus, die vielleicht nicht in allen Fallen denselben 
Gesetzen unterworfen ist. Dagegen wird bei Metts Methode nur eine 
einzige der Eigenschaften des Pepsins zur Messung beniitzt, namlich sein 
Vermégen, koaguliertes EiweiB zu lésen, welche Eigenschaft des Pepsins 
eben von dem gréBten biologischen Interesse ist. Das EiweiB wird naim- 
lich dem menschlichen Organismus gewdhnlich in koagulierter Zustands- 
iorm zugefiihrt, dann von Pepsin und Salzsiure im Ventrikel gelést, 
und noch lange bevor das Pepsin seine vollstindige Wirkung darauf 


1) E. Solms, Zeitschr. f. klin. Med. 64, 158, 1907. 

2) F. Volhard, Miinch. med. Wochenschr. 50, 2129, 1903. 
3) E. Spriggs, Zeitschr. f. physiol. Chem. 35, 465, 1902. 
*) Ferd. Klug, Arch. f. d. ges. Physiol. 60, 43, 1895. 

5) M. Jacoby, diese Zeitschr. 2, 144, 1907. 

6) P. Liebmann, Med. Klinik Nr. 47, 1909. 

7) S. P. L. Sérensen, diese Zeitschr. 7, 45, 1908. 

8) S. P. L. Sérensen, diese Zeitschr. 21, 131, 1909. 
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entfalten kénnte, durch den Pylorus wieder ausgefiihrt; der weitere Ab- 
bau wird vom Trypsin ibernommen. 
Der Zweck der folgenden Versuche soll es sein, 


die physiologisch wichtigste Eigenschaft des Pepsins, 
namlich die Fahigkeit, koaguliertes EiweiB zu lésen, 
mit Hilfe der Mettschen Methode naher zu untersuchen. 
Weil die Methode aber, wie erwihnt, Gegenstand ernster Ein- 
winde gewesen ist, war es vorerst notig, einige rein technische 
Versuche zu unternehmen, um ihre Schwierigkeiten zu unter- 
suchen und womdglich zu beseitigen. 


Die Einwinde gegen Metts Methode sind teils technischer, 
teils rein prinzipieller Natur. Erstere miissen aber zuerst be- 
handelt werden, weil eine gute Technik die Bedingung fiir die 
Moglichkeit ist, die spiter zu erwaihnenden prinzipiellen Vor- 
wiirfe zu iiberwinden. 


Die Versuchstechnik. 


Die Hauptschwierigkeiten der Technik sind die folgenden: 
1. der groBe Einflu8 der Temperatur bei der Herstellung der 


EiweiBrohren; 2. die Verschiedenheit des EiweiBes verschiedener 
Kier. 

Was den TemperatureinfluB bei der Herstellung der 
EiweiBrohren anbetrifft, so sollte man von vornherein glauben, 
daB es geniigen wiirde, immer bei konstanter Temperatur und 
konstanter Zeit zu arbeiten. Die meisten Verfasser bedienen 
sich auch deshalb meist 5, 10 oder 15 Minuten dauernden Er- 
hitzens bei 100 oder 95°. Dieses Verfahren gibt indes kein 
befriedigendes Resultat. Die Réhren sind oft voller Lécher 
und zeigen auch nicht alle die gleiche Verdaulichkeit, selbst 
wenn sie alle zur namlichen Zeit koaguliert wurden. Ver- 
schiedene Forscher geben deshalb auch an, daB es fiir ver- 
gleichende Versuche notwendig ist, nur eine einzige Roéhre, 
aus der ca. 10 bis 12 Versuchsréhrchen & 2 cm geschnitten 
werden kénnen, zu verwenden, weil man Roéhrchen, die aus 
verschiedenen Roéhren mit verschiedener Lange geschnitten 
wurden, nicht immer untereinander vergleichen kann. _ Das Ver- 
fahren, das die Autoren bei der Koagulation der Réhren an- 
wandten, wird gewohnlich von diesen nicht eingehend erwahnt; 





Mettsche Methode und Aciditaétsoptimum der Pepsinwirkung. 261 


bei meinen Versuchen hat es sich indessen gezeigt, daB es sehr 
schwierig ist, ein kochendes Wasserbad von groBer Oberfliche 
(die ja ndtig ist, um Rohren von ca. 30 bis 40 cm Lange 
horizontal hineinlegen zu k6énnen) bei so hoher Temperatur 
konstant zu erhalten; und namentlich am Boden desselben, 
wohin die Réhren zu liegen kommen, ist die Temperatur 
— selbst bei Verwendung eines Fischkessels mit doppeltem 
Boden — an verschiedenen Stellen um mehrere Grade _ ver- 
schieden, weil ja die Gasflamme den Boden des GefiBes in 
seiner ganzen Ausdehnung nicht gleichmaBig erwirmt. Jeden- 
falls ist es mir bei der gew6hnlich angegebenen Technik niemals 
gelungen, brauchbare Réhren zu erhalten. Nur die von Niren- 
stein und Schiff verwendete Methode (U-férmige Réhren, die 
in einem Becherglas bei 95° aufgehingt werden) scheint gute 
Resultate zu liefern. Die von mir im folgenden verwendete 
Technik ist indes viel leichter und einfacher und gestattet zu- 
gleich eine Standardierung, wobei die Verschiedenheit des Ei 
weibes verschiedener Eier in Rechnung gezogen wird: 

Ein groBer Fischkessel mit doppeltem Boden wird mit 
Wasser (ca. 10 1) gefiillt, mit einem Deckel verschlossen und 
bis zum Kochen erhitzt. Hat das Kochen begonnen, so wird 
der Kessel vom Feuer genommen, der Deckel entfernt und das 
Wasser gut umgeriihrt. Der spontane Temperaturabfall wird 
jetzt mittels eines in Zehntelgrade geteilten Thermometers ver- 
folgt; ist die Temperatur bis auf 85° gesunken, so werden die 
mit EiweiB gefiillten Capillarréhren auf einmal hineingelegt und 
bleiben in dem Bade liegen, bis das Wasser abgekihlt ist. Ver- 
schlieBung der einzelnen Réhren vor dem Hineinlegen ist ganz 
iiberfliissig, weil die Koagulation augenblicklich eintritt. 

Wenn man bei gewoéhnlicher Zimmertemperatur arbeitet 
und immer dieselbe Menge Wasser und denselben Fischkessel 
beniitzt, so wird das Wasserbad immer ganz dieselbe Zeit zur 
Abkiihlung brauchen und man kann bei diesem einfachen Ver- 
fahren immer sicher sein, daB die EiweiBréhren immer die 
nimliche Warmewirkung erfahren, wenn sie nur alle bei der 
gleichen Temperatur eingelegt wurden. Es ist von wesentlicher 
Bedeutung, daB die Réhren erst einige Zeit nach dem Er- 
léschen des Feuers eingetaucht werden, da die Wirme mehrere 
Minuten bendétigt, um sich iiber den ganzen Boden des GefaiBes 
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gleichmaBig zu verteilen. Ein weiterer Vorteil ist es, daB die 
so hergestellten EiweiBréhren weichgekocht sind und daher be- 
deutend verdauungsfihiger sind als die gewohnlich hergestellten 
hartgekochten Roéhren; auBerdem sind sie im Gegensatz zu 
diesen gewohnlich schén koaguliert und ganz frei von Léchern 
im EiweiB. Der wesentlichste Vorzug ist aber der, daB das 
Verfahren zur Standardierung der EiweiBréhren gebraucht 
werden kann. 

Die zweite Schwierigkeit, konstante EiweiBréhren zu er- 
halten, ist die Verschiedenheit des HihnereiweiBes. 
Wenn es sich nur darum handelt, eine einzelne Partie von 
Réhren fiir wissenschaftliche Versuche herzustellen, dann ist 
die Sache sehr einfach; in diesem Falle kann man wie Niren- 
stein und Schiff das EiweiB mehrerer Eier zusammenrihren, 
durch Gaze oder Leinwand filtrieren und dieses vollstiandig 
gleichartige Filtrat zum Fiillen der Réhren verwenden. Ist 
aber diese Serie von Réhren verbraucht, so wird es in der 
Regel nicht médglich sein, neue Roéhren von derselben Verdau- 
lichkeit herzustellen, selbst wenn man ganz dieselben Tempe- 
raturverhiltnisse bei der Koagulation beobachtet. Dieser Um- 
stand ist natiirlich von verhangnisvoller Bedeutung fiir die 
Verwendbarkeit dieser Methode in der Klinik, und er wird 
deshalb auch von den Gegnern dieser Methode stark betont. 
Wie groB diese Verschiedenheiten sind, zeigen die folgenden 
Versuche: 6 Capillarréhren werden mit gepeitschtem und fil- 
triertem EiweiB von 6 verschiedenen Eiern gefiillt. Diese 
6 Réhren werden zur selben Zeit bei 88° ins Wasserbad ge- 
legt und bleiben bis zur Abkiihlung darin liegen. Das Er- 
gebnis war folgendes: 4,3 mm, 4,9 mm, 5,0 mm, 5,2 mm, 
5,7 mm und 6,3 mm. In einem Versuch mit 6 anderen bei 
90° koagulierten EiweiBréhren, deren EiweiS gleichfalls von 
verschiedenen Eiern herriihrte, waren die Resultate die folgen- 
den: 10,4 mm, 11.8 mm, 12,3 mm, 10,9 mm, 12,6 mm und 
13,2 mm). 

Die Differenzen zwischen den einzelnen Eiern sind, wie 
die Versuche zeigen, mitunter klein, mitunter aber groB; da 


1) Von denselben Eiern wurden EiweiBréhren bei 80° koaguliert, 
wobei sich ergab: 16,9 mm, 18,5 mm, 18,5 mm, 14,9 mm, 16,9 mm und 
17,0 mm 
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sie aber im voraus unberechenbar sind, so beeintrachtigen sie 
in hohem Grade die Genauigkeit der Methode. 

Um diese Schwierigkeit zu iberwinden, kann man 
eine Standardierung mittels verschiedener Tempe- 
ratureinwirkung wahrend des Koagulationsprozesses 
vornehmen, und dazu ist die eben beschriebene Technik sehr 
bequem zu verwenden. Wir hatten z. B. ein Eiweib, das, bei 
85° koaguliert, eine stirkere bzw. schwichere Verdaulichkeit 
aufweist als die in einem friiheren Versuch verwendeten und 
gleichfalls bei 85° koagulierten EiweiBréhren, die uns als 
Standard dienen sollen; wir kénnen dann médglicherweise diese 
letztere Verdaulichkeit dadurch erreichen, daB wir die Roéhren 
bei einer héheren oder niedrigeren Temperatur als 85° ins 
Wasserbad bringen. Das Verfahren muB8 also das folgende 
sein: Es ist die Aufgabe, eine neue Serie von Réhren von der 
gleichen Verdaulichkeit wie die einer friiheren Serie, die als 
Standard dienen soll, herzustellen. Zu diesem Zwecke peitscht 
und filtriert man das Eiwei8 und saugt etwas von diesem in 
11 Réhren ein, deren jede ca. 40 cm mibt. Der Rest des Ei- 
weiBes wird bis zum nichsten Tag im Eisschrank aufbewahrt. 
Nun wird das Wasserbad mit einer bestimmten Wassermenge 
gefiillt, bis zum Kochen erwairmt, umgeriihrt und zur spontanen 
Abkiihlung stehen gelassen. Wenn die Temperatur 90° erreicht 
hat, wird das erste Rohr eingetaucht, bei 89° das zweite und 
so weiter fort, bis alle 11 Réhren auf dem Boden des Wasser- 
bades in bestimmter Ordnung hingelegt worden sind, so daB 
eine Verwechslung nicht geschehen kann. Nach der Abkiihlung 
werden alle Réhren in derselben Ordnung herausgenommen; 
von jeder werden 3 Stiickchen (ca. 2 cm lang) abgeschnitten 
und in je 11 Flaschchen, auf denen die betreffenden Tempe- 
raturen von 90, 89 usw. bis 80° vermerkt sind, gebracht. In 
einer zwoélften Flasche befinden sich die Standardréhrchen. Alle 
12 Flaschen sind vorher mit ca. 10 ccm einer pepsin- und 
salzsiurehaltigen Lésung (Magensaft oder kiinstliches Pepsin) 
versehen und werden jetzt zur Verdauung in den Thermostaten 
gestellt. 

Nach Verlauf von 24 Stunden wird abgelesen, wie viele 
Millimeter von einem jeden der Réhrchen verdaut sind, und 
die Durchschnittszahl der drei Ablesungen von je einer Flasche 
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bestimmt und das Resultat, das dem Werte des Standard- 
rohrchens am niachsten ist, notiert. Entspricht dieses z. B. den 
Réhrchen, die bei 88° eingetaucht wurden, dann werden 25 
bis 30 Réhren mit dem EiweiB von dem vorhergehenden Tag 
gefiillt und im Wasserbad bei 88° eingetaucht. Eine erneute 
Kontrolle zeigt dann, ob die Standardierung gelungen ist oder 
nicht. Man kann z. B. leicht einen Temperaturfehler von */,° 
begehen, und zwar besonders deswegen, weil durch das Ein- 
tauchen einer gréBeren Menge von Réhren die Temperatur des 
Wasserbades etwas herabgesetzt wird; es empfiehlt sich daher, 
gewohnlich die Réhren bei einer um ca. */,° héheren Tempe- 
ratur als der beabsichtigten einzutauchen. 

Man muB also darauf vorbereitet sein, daB die Standar- 
dierung nicht immer gleich gelingt, und es ist daher hierzu 
oft viel Sorgfalt und Geduld nétig, da man die Rohren nicht 
eher verwenden darf, bevor nicht die Ubereinstimmung eine 
volistindige ist. Es ist aber unzweifelhaft die einzige Methode, 
mit der man die Verschiedenheit der Eiweibe beseitigen und 
untereinander vergleichbare Resultate erhalten kann. AuBer- 
dem kann eine Serie von Réhren sehr lange Zeit ohne Ver- 
anderung aufbewahrt werden, wenn ein jedes Rohr an beiden 
Enden mit Lack verschlossen wird, so daB eine Standardierung 
auf einer medizinischen Abteilung nur ca. 2mal des Jahres 
notig ist; die Ausfiihrung einer Standardierung nimmt bei ein 
paar Stunden tiglicher Arbeit héchstens 2 bis 3 Tage in 
Anspruch?). 

Im folgenden soll ein Beispiel der beschriebenen Standar- 
dierung gegeben werden: 


Roéhren, dargestellt 
86 85 84 83 82 81 80 79 78°C 


.. 9,5 9,9 10,2 10,4 10,5 10,9 10,8 10,9 12,5 mm 

Die Standardréhre zeigte 10,3 mm, und die Zahlen, die 

diesem Werte am niichsten liegen, entsprechen also den zwischen 

83° und 84° hergestellten EiweiBréhren. Die neuen Réohren 

wurden daher bei 84° in das Wasserbad eingetaucht und zeigten 
gute Ubereinstimmung mit dem Standardréhrchen. 


1) Werden z. B. auf einmal 50 Réhren von je 40 cm Lange her. 
gestellt, so ist dies geniigend Material fiir 500 Pepsinbestimmungen, 
wenn man fiir jede Bestimmung 2 Réhrehen 4 2 cm verbraucht. 
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Es hat sich als am praktischsten erwiesen, 85° als Aus- 
gangspunkt der Herstellung zu verwenden; als Verdauungs- 
lbsung wurden gewéhnlich 0,3°/, Armours Pepsin in ®/,,-HCl, 
das ca. 10 bis 15 mm in 24 Stunden verdaut, verwendet. Die 
Standardierung neuer Roéhren ist als gelungen zu betrachten, 
wenn der Unterschied zwischen der Verdauung dieser letzteren 
und der Standardréhre 0,3 mm nicht iiberschreitet, welches den 
durchschnittlichen Ablesungsfehler bei drei Réhren in derselben 
Lésung ausmacht. 

Auf diese Weise sind die zwei wesentlichsten technischen 
Einwinde gegen Metts Methode durch das verwendete Ver- 
fahren aufgehoben worden, indem die eine Fehlerquelle dazu 
beniitzt wurde, um die andere zu beseitigen. 

Von den iibrigen Einzelheiten der Technik soll folgendes 
bemerkt werden: Zur Verwendung gelangten diinnwandige 
Capillarréhren, deren innerer Durchmesser zwischen 0,9 und 
1,5 mm schwankte. 

Innerhalb dieser Grenzen spielt die Weite der Réhrchen 
keine Rolle fiir die Verdauung; dagegen haben diinne Eiweib- 
rohren mit einem Durchmesser, der kleiner ist als 1 mm, eine 


etwas geringere Verdaulichkeit, wie aus dem folgenden Versuch 
ersichtlich ist: 24 Réhren von ca. 2 cm Linge und von ver- 
schiedener Weite werden in 8 Flaschen mit derselben Pepsin- 
menge gebracht. Nach der Verdauung wird das verdaute 
Stiickchen und der innere Durchmesser von jedem einzelnen 
Rohr gemessen. Die Resultate waren, in Durchschnittszahlen 
angegeben, die folgenden: 


Durchmesser inmm 0,6—0,7 0,8—0,9 1—11 12—13 14—15 
Verdauunginmm.. 12,7 13,8 13,7 13,6 13,6 


Der Versuch zeigt, da8 EiweiBréhrchen, deren Durchmesser 
kleiner als 0,8 mm ist, fiir ganz exakte Versuche wenigstens, 
nicht verwendbar sind. Fiir klinischen Gebrauch hingegen 
spielt dieser Unterschied der Verdaulichkeit keine groBe Rolle, 
und es wird daher in diesem Falle kaum nétig sein, den inneren 
Diameter der Réhren zu messen; dagegen mu man natiirlich 
fiir die Standardierung Réhren mit einem Durchmesser von 
mehr als 0,8 mm auswihlen. 

Die Aufbewahrung der Rohren geschieht, wie friiher 











266 J. Christiansen: 


erwaihnt, durch VerschlieBung beider Enden mit Lack; dies 
mu8 mit groBer Sorgfalt ausgefiihrt werden, da sonst das Ei- 
weiB langsam eintrocknen wiirde; gut verschlossene Réhren 
kénnen wenigstens ein halbes Jahr hindurch unverandert auf- 
bewahrt werden. Fiir Verdauungsversuche werden mittels eines 
Glasmessers 2 bis 3 Stiickchen, ein jedes von ca. 2 mm Lange, 
abgeschnitten und sofort in ca. 10 ccm der Verdauungslosung 
eingetaucht; die Menge der letzteren ist iibrigens gleichgiiltig. 
Als VerdauungsgefiBe wurden immer kleine Flaschen mit 
flachem Boden und weitem Hals benutzt. Die Réhren werden 
horizontal auf den Boden gelegt und die Flasche mit Kork- 
stépseln gut verschlossen, um Verdunstung zu vermeiden. Bevor 
die Flaschen in den Thermostaten hineingestellt werden, miissen 
eventuelle Luftblasen an den Enden der Réhren durch kraftiges 
Schiitteln entfernt werden; dagegen darf man wihrend der 
Verdauung die Flaschen nicht schiitteln. 

Die Temperatur des Thermostaten mu8 so konstant wie 
méglich sein, da Metts Methode fiir Temperaturschwankungen 
sehr empfindlich ist. In einem Versuche, wo drei Thermo- 
staten auf 33°, bzw. 37 und 40° eingestellt worden waren, 
ergaben sich fiir 6 verschiedene Verdauungslésungen in 24 Stun- 
den die folgenden Resultate: 


33° 37° 40° 
1 12,8 mm 17,5 mm 21,3 mm 
2 11,4 » 14,3 » 16,2 » 
8. — 6,3. » 8,3 » 
4. — 49 » 6,4 » 
5 —~ 5,2 » 6,9 
6 — 3,5 » 4,8 


Man wird aiso mit dieser Methode schon kleine Temperatur- 
unterschiede sehr deutlich bemerken kénnen. 

Die Ablesung geschieht mit dem bloBen Auge oder mit 
einer Lupe mit Hilfe eines MillimetermaBstabes, der in halbe 
Millimeter eingeteilt ist. Die in den Versuchen angefiihrten 
Zahlen bedeuten immer (wie in den meisten russischen Arbeiten) 
die Differenz zwischen der Lange des Réhrchens und der des 
unverdauten EiweifSstiickchens (im Gegensatz zu Nirenstein und 
Schiff, die die halben Zahlen verwenden). Es wurden immer 
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die Durchschnittszahlen der Ablesungen der drei Réhren einer 
jeden Flasche genommen. 

Der Ablesungsfehler ist fiir Langen, kleiner als 10 mm, 
durchschnittlich 0,2 bis 0,3 mm, niemals tiber 0,5 mm. Fiir 
groéBere Rohrlingen kann der Fehler etwas gréBer sein. Die 
Genauigkeit ist fiir kaufliches Pepsin (gewéhnlich Schweine- 
pepsin) gréBer als fiir menschliches Pepsin, indem die Grenze 
im ersten Falle sehr scharf, im letzten Falle dagegen immer 
etwas verschwommen erscheint. 

Die hiermit abgeschlossene Beschreibung der Versuchs- 
technik erscheint vielleicht ziemlich detailliert; die Methode 
erfordert aber trotz ihrer anscheinenden Einfachheit eine nicht 
geringe Sorgfalt in der Ausfiihrung, die ihr nicht immer zuteil 


geworden ist. 


Das Prinzip der Methode. 


Im folgenden sollen die Einwande gegen das Prinzip der 
Methode selbst behandelt werden. Diese Jaufen im wesentlichen 
auf die Betonung des Umstandes hinaus, daB in der Tiefe der 
Capillarréhrechen nicht dieselben Verhialtnisse wie in der um- 
gebenden Lésung vorhanden sind. Sowohl die Pepsin- wie die 
Salzsiiurekonzentration sind nach der Ansicht dieser Verfasser 
innerhalb des Rohrchens angeblich kleiner als auBerhalb des- 
selben, wahrend die gebildeten Verdauungsprodukte innerhalb 
des Réhrchens stagnieren und hemmend auf die Verdauung 
wirken. Die Verdauung bei der Mettschen Methode wire dem- 
nach nicht allein von der Salzsiure- und Pepsinkonzentration, 
sondern auch von schwierig zu berechnenden Diffusionsverhalt- 
nissen abhaingig. Der Klarheit wegen wollen wir bei Betrach- 
tung dieser Einwande die Diffusion der Salzsaéure und die 
Diffusion des Pepsins gesondert behandeln. 

Was die Salzsaure anbetrifft, so ist es sehr leicht, die 
Diffusionsgeschwindigkeit unter Verhiltnissen, die den vor- 
liegenden einigermaBen entsprechen, zu untersuchen. Die Ver- 
dauung iiberschreitet bei der Mettschen Methode sehr selten 
20 mm, also 10 mm von jeder Seite des Réhrchens. Es handelt 
sich also darum, zu konstatieren, ob die Diffusionsgeschwindig- 
keit der Salzsiure eine derartige ist, daB die Wasserstoffionen- 
konzentration in der Tiefe von 10 mm nicht wesentlich von 
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jener an der Offnung des Réhrchens abweicht. Das Medium, 
durch welches die Salzsture bei der Mettschen Methode dif- 
fundiert, ist ja eine peptonreiche wisserige Lésung; da es in- 
dessen schwierig ist, die Diffusionsverhiltnisse in Lésungen zu 
studieren, so wird fiir solehe Versuche gewoéhnlich verdiinntes 
Agar oder Gelatine verwendet, worin die Diffusion ebenso schnell 
wie in Lésungen vor sich geht: 1°/, Agar wurde mit Kongorot 
(1°/,) gefarbt, in Capillarréhrchen eingefiillt und zusammen mit 
Mett-Réhrchen in Verdauungslésungen gebracht. Die Diffusion 
der Salzsiiure war dabei an der Blaufirbung des rotgefarbten 
Agars sehr deutlich zu erkennen. Bei diesen Versuchen zeigte 
es sich, daB die Strecke, in die die Salzsiure nach dem Ver- 
laufe von 24 Stunden in das Agarrohrchen hinein diffundierte, 
gewohnlich etwa 10mal so lang war als das von Pepsin und 
Salzsiure verdaute Stiickchen EiweiB. Es ist aus der Physik 
bekannt, daB die Diffusionsgeschwindigkeit der Quadratwurzel 
aus Zeit und Konzentration proportional ist; infolgedessen ist 
die Diffusion verdiinnter Lésungen schwicher, aber trotzdem 
noch geniigend schnell. So diffundierte "/,,, freie Salzsiiure in 
24 Stunden 60 mm weit in das 1°/,ige Agar, wiahrend die 
stirkste Verdauung, die ich bei dieser Salzsiiurekonzentration*) 
beobachtet habe, 12 mm ausmacht. Dazu kommt noch der 
Umstand, daB die Salzsiurekonzentration innerhalb des Stiick- 
chens, in welches die Salzsiure diffundiert ist, nicht gleich- 
maBig abnimmt, da die erste Strecke sehr schnell, die letzte 
sehr langsam passiert wird. Innerhalb der ersten 10 mm, die 
ungefihr dem Maximum der in 24 Stunden méglichen Ver- 
dauung entsprechen, wird demnach die Salzsiurekonzentration 
annahernd dieselbe sein wie in der umgebenden Lésung. Man 
kann auch mit den EiweiBréhren selbst Diffusionsversuche an- 
stellen, indem man das EiweiB, bevor es in die Roéhren ein- 
gesaugt und koaguliert wird, mit Methylorange oder Lackmus 
farbt (Kongopapier kann man hierzu nicht verwenden). In 


1) Johanne Christiansen, diese Zeitschr. 46, 24, 50,71 u. 82, 1912. 
Die in dieser Arbeit erwahnten Konzentrationen freier Salzsiure wurden 
durch Titration mittels des Giinzburgschen Reagens bestimmt. Diese 
Titrationen erméglichen naémlich eine sehr genaue Bestimmung der freien 
Salzsiure und entsprechen auch sehr gut den elektrometrisch gefundenen 
Wasserstoffionenkonzentrationen. 
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einem solchen Versuche mit lackmusgefarbtem Eiwei8 wurden 
im Laufe eines Tages 10 mm verdaut, wahrend die Salzsaiure 
auGBer in diese 10 mm noch 21 mm weiter in das feste EiweiB, 
also im ganzen 31 mm weit, hineindiffundiert war. Die Diffusion 
in einem gleichzeitigen Versuche mit 1°/,igem Agar betrug 
ungefahr 100 mm, war also bedeutend schneller als in dem 
koagulierten EiweiB. Diese Versuche machen es in hohem 
Grade wahrscheinlich, daB die Diffusion der Salzsiure geniigend 
schnell vor sich geht, wenn auch ein direkter Beweis natur- 
gemaB nur schwierig zu erbringen ist. 

Anders verhalt es sich mit der Diffusion des Pepsins, 
bei der man die Geschwindigkeit nicht direkt beobachten kann. 
Aber selbst wenn auch das Pepsin sehr langsam diffundieren 
wiirde, so ware dies trotzdem kein Argument fiir die Un- 
brauchbarkeit der Mettschen Methode. Da nimlich die Dif- 
fusion des Pepsins mit dessen Konzentration notwendiger- 
weise steigen muB, so wiirde ein Unterschied zwischen den 
verdauten Rohrlingen in allen Fallen einem Unterschied der 
Pepsinmenge entsprechen. Wiirde hingegen die Diffusion eine 
Hauptrolle spielen, so wiirde man keine von ihr unabhingigen 
Gesetze der Pepsinwirkung finden kénnen, und die wissen- 
schaftliche Bedeutung der Methode wire daher bedeutend ge- 
ringer. 

Um zu erfahren, welche Rolle die Diffusion spielt, mul 
man untersuchen, inwieweit die Verdauung bei der Mettschen 
Methode den Gesetzen, die fiir die Diffusion anderer Stoffe 
gelten, gehorcht, d. h. ob sie der Quadratwurzel aus Zeit und 
Konzentration proportional verliuft. Nur wenn diese beiden 
Bedingungen von der Mettschen Methode erfiillt werden, kann 
man die Diffusion des Pepsins als einen bedeutungsvollen Faktor 
betrachten. Es verhalt sich indessen, wie die folgenden Ver- 
suche zeigen werden, so, daB die Verdauung bei der Mettschen 
Methode nur die eine dieser Forderungen erfiillt; die Verdauung 
ist zwar der Quadratwurzel der Pepsinmenge ungefahr propor- 
tional (Schiitz’ Gesetz), sie ist aber nicht der Quadratwurzel 
der Zeit proportional, sondern zeigt mit dieser letzteren eine 
beinahe -vollstindige direkte Proportionalitat. 

Werden z. B. in den ersten Stunden 2 mm verdaut, so 
wird in 24 Stunden das Vierfache, also 8 mm, verdaut, wahrend 

Biochemische Zeitschrift Band 46. 18 
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dem Diffusionsgesetze nur das Doppelte, namlich 4 mm in 
24 Stunden, entsprechen wiirde. 

Diese Tatsache ist schon von friiheren Autoren (u. a. 
Linossier, Nirenstein und Schiff) hervorgehoben worden; 
da ihre Richtigkeit aber nichtsdestoweniger haufig bestritten 
wird und gréBere zahlenmaBige Angaben dariiber fehlen, so 
wird es nétig sein, diese Untersuchungen zu wiederholen, da 
diese Frage fiir die Taxierung der Mettschen Methode von 


groBer Wichtigkeit ist. 




















Tabelle I. 
Verdauung in 6, 12, und 24 Stunden. 
Sencin Giinz- Ber. I | Ber. HI 
Nr. alt burg- | 6 Std. | 12 Std. | 24 Std. in in 
' °F, Zahl 24 Std. | 24 Std. 
1 A. 0,25 11 1,1 2,6 4,7 4,4 2,2 
2) P.D. 1.0 16 3,2 6,0 11,0 12,8 6,4 
3 » 05 20 2,8 5,5 10,3 11,2 5,6 
4] A. 05 21 2.6 5,3 10,5 10,4 5,2 
51 P.D. 0,25 23 2,1 4,1 8,9 8,4 4,2 
6 » 0,12 24 1,7 3,9 7,6 6,8 3,4 
7 » 0,06 25 1,3 2,8 5,6 5,2 2,6 
si mM — 25 2,1 4,5 8,3 8,4 4,2 
4 _ = 25 28 | 5,4 10,1 11,2 5,6 
10 _ = 26 32 | 68 13,2 12,8 6,4 
11 _ = 27 4,0 8,8 16,3 16,0 8,0 
12 -_ 30 5,2 10,0 17,6 20,8 10,4 
13] A. 0,05 41 1,9 3,7 7,3 7,6 3,8 
14 » 0,1 41 2,3 4,7 9,3 9,2 4,6 
15 » 0,2 41 3,2 6,1 11,7 12,8 6,4 
16 » 1,0 41 4,9 9,4 18,2 19,6 9,8 
17 » 1,0 80 5,6 11,9 21,4 22,4 11,2 
ig | P. D. 1,0 80 5,0 9,2 17,9 20,0 10,0 
19 »n 02 96 2,9 5,8 10,1 11,6 5,8 
20 » 0,1 98 21 43 8,1 8,4 4,2 
21] A. 05 98 4,2 8,0 14,8 16,8 8,4 
22 » 0,75 | 110 4,8 9,7 18,2 19,2 9,6 
32] M — 125 3,2 6,3 10,8 12,8 6,4 
24} A. 05 140 4,0 7,4 13,5 16,0 8,0 
23); M — 160 2,3 4,3 7,2 9,2 4,6 
26 _- 180 1,5 2,9 4,8 6,0 3,0 
7) A. 069 180 4,5 8,5 14,4 18,0 9,0 
28 » 10 190 3,9 7,2 12,5 15,6 7,8 
29 » 045 | 190 3,3 6,5 11,3 18,2 6,6 
30; M — 190 1,0 1,9 3,6 4,0 2,0 
31 : - 195 0,7 1,4 2,5 2,8 1,4 
32] A. 0,2 195 2,2 3,4 6,7 8,8 4,4 
33 » 0,1 197 1,7 2,9 5,3 6,8 3,4 
34 » 0,05 | 200 3s | & 4,0 48 2,4 
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In der Tabelle I bedeutet A. Armours Pepsin, P. D. Parke- 
Davis’ Pepsin, M. das Filtrat des Mageninhaltes vom Menschen, 
das in verschiedenen Verdiinnungen benutzt wurde ('/, bis */,,). 
Die Zahlen der beiden letzten Kolonnen geben die einerseits 
nach der direkten Proportionalitaét mit der Zeit (Ber. I), anderer- 
seits die nach dem Diffusionsgesetz, d. h. nach der Propor- 
tionalitat mit der Quadratwurzel der Zeit (Ber. II) berechneten 
Zahlen an. In beiden Fallen ist die Verdauung nach 6 Stunden 
zum Ausgangspunkt der Berechnung genommen worden, wobei 
natiirlich die Fehler dieser Bestimmungen zwei- bzw. vierfach 
vergroBert werden. Wird der Durchschnittsfehler der Bestim- 
mung nach 6 Stunden auf 0,25 mm geschiatzt, dann wird also 
der Fehler der berechneten Zahl (I) 4><0,25—1mm sein. 

Vergleicht man die beobachteten Zahlen mit den berech- 
neten, dann zeigt es sich, daB die nach 24 Stunden beobachtete 
Verdauung mit der ber. I viel besser als mit der ber. II iiber- 
einstimmt, d.h. es wird in 24 Stunden mit groBer Anniherung 
viermal soviel wie in 6 Stunden verdaut. Dies deutet darauf 
hin, daB sowohl die Diffusion der Salzsiure wie auch des 
Pepsins viel schneller als die Verdauung des EiweiBes verliuft 
und daB also die Diffusionsgesetze fiir die fiir die Mettsche 
Methode geltenden Gesetze nicht bestimmend sein kénnen. 

Eine nahere Betrachtung der Abweichungen zwischen den 
beobachteten und den berechneten Zahlen (I) fiir 24 Stunden 
zeigt jedoch, daB der Diffusion eine ganz geringe Bedeutung 
zukommt. 

Diese Abweichung ist nimlich in den allermeisten Fallen 
(26 von 34) negativ, d. h. die beobachteten Zahlen sind etwas 
kleiner als die berechneten; der Unterschied variiert zwischen 
0,1 und 3,6 mm. Die Ursache dieser Differenz ist unzweifelhaft 
teilweise in einer mangelhaften Diffusion gelegen; es gibt aber 
noch eine zweite Beziehung, der man eine viel gréBere Be- 
deutung zuschreiben muB. Die Versuche zeigen nimlich, 
daB der Unterschied zwischen den berechneten (I) und 
den beobachteten Zahlen mit der Siurekonzentration, 
die durch Titrierungszahlen des Giinzburgreagens 
als Indicator ausgedriickt ist, deutlich ansteigt. Werden 
erst die Versuche 1 bis 12, deren Aciditait zwischen den Giinz 
burgzahlen 11 bis 30 liegt, betrachtet, dann sieht man, daB die 


18* 
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Abweichungen in 7 Fallen positiv (und zwar alle kleiner 
als 0,8 mm), und nur in 5 Fallen negativ (zwischen 0,1 und 
2,8 mm variierend) sind. Die durchschnittliche Abweichung 
ist — 0,3 mm. 

In den Versuchen 13 bis 21, deren Aciditaét zwischen 
41 und 98 liegt, sind die Abweichungen alle mit einer Aus- 
nahme (Nr. 14) negativ (zwischen 0,3 und 2,1 mm variierend). 
Die durchschnittliche Abweichung ist —1,1 mm. 

In den Versuchen 22 bis 34, deren Aciditaét zwischen 110 
und 200 liegt, sind simtliche Abweichungen negativ (zwischen 
0,3 und 3,6 mm variierend), und die durchschnittliche Ab- 
weichung ist — 1,7 mm. 

Wird die GréBe der Abweichung in prozentischem Ver- 
haltnis zu den verdauten Millimeter ausgedriickt, dann ist die 
Reihenfolge ebenfalls dieselbe; fiir die niedrigen Aciditaten 
zwischen 11 und 30 ist sie durchschnittlich 3°/,, fiir Acidititen 
zwischen 41 und 98 4°/,, und fiir Acidititen zwischen 110 
und 200 16°/,. 

Hierdurch erklaren sich die widersprechenden Angaben verschiedener 
Verfasser. Linossier und Nirenstein und Schiff, die mit Aciditaten 
von 0,1 bis 0,2°/, (den Giinzburgzahlen 28 bis 55 entsprechend) arbeiteten, 
fanden nimlich, daB die Verdauung vollstandig proportional mit der 
Zeit verliuft; dagegen finden Samojloff und andere russische Ver- 
fasser, die mit reinem Hundemagensaft von einer Aciditat 0,5 bis 0,6°/, 
(was den Giinzburgzahlen 139 bis 167 entspricht) arbeiteten, daB die 
Proportionalitaét nur fiir die ersten 10 Stunden eine vollstandige ist, und 
sie empfehlen daher, die Versuchszeit nicht iiber diese Grenze aus- 


zudehnen. 

Dieser eigentiimliche EinfluB der Salzsiure auf das Ver- 
haltnis der Verdauung zur Zeit findet dadurch seine Erklairung, 
daB Salzsiure bei laingerer Einwirkung tétend auf 
das Pepsin einwirkt. DaB dieses wirklich der Fall ist, 
wurde von P. Liebmann und Johannesen') durch den 
folgenden Versuch bewiesen: Mehrere Pepsinlésungen mit gleichem 
Pepsingehalt, aber verschiedener Saurekonzentration wurden 
bei Zimmertemperatur stehen gelassen; zu verschiedenen Zeiten 
wurde dann die peptonisierende Kraft dieser Lésungen, die 
vorher auf die gleiche Saurekonzentration gebracht wurden, 


1) P. Liebmann und L. Johannesen, Ugeskrift for Lager. 
1911, Nr. 25. 
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mittels des Liebmannschen Peptometer gemessen. Es zeigte 
sich, daB eine wasserige Pepsinlésung 14 Tage hindurch un- 
verindert blieb; eine Pepsinlésung in ca. ®/,,-HCl hatte sich 
im Laufe von 14 Tagen von 277 auf 177 ,,Pepsineinheiten“ 
und eine Pepsinlésung in ca. ®/,-HCl von 277 auf 120 ,,Ein- 
heiten“ verringert. Starkere Salzsiurekonzentrationen haben 
eine noch mehr schwiachende Einwirkung auf das Pepsin. 

Analoge, mit Metts Methode durchgefiihrte Versuche be- 
statigen vollauf Liebmanns Untersuchungen, wie das folgende 
Beispiel lehrt. 

Es wurden 5 Lésungen von 0,5°/, Armours Pepsin her- 
gestellt und mit verschiedenen Mengen freier Salzsiure ver- 
setzt, so daB die Konzentrationen 0, ®/,,, "/s9, ®/,, und /, 
resultierten (die durch Giinzburgtitrierung bestimmt wurden); 
diese Lésungen wurden in den Thermostaten bei 37° gestellt. 
Nach Ablauf verschiedener Zeiten wurden Proben genommen, 
auf dieselbe Salzsiure- und Pepsinkonzentration (*/,,-HCl und 
0,25°/, Pepsin gebracht, und die peptonisierende Kraft der- 
selben mit Hilfe der Mettschen Methode (24stiindige Einwirkung 
bei 37°) bestimmt. 

Tabelle II. 





Konzentration freier Salzsaure 

0 | oe. i) aa be "/s 

Verdaute mm 
"are 12.6 12,6 46 | 2s 12,6 
nach 1 Tage. . . 12,2 120 | 12,0 11,6 9,2 
» 3 Tagen 10,3 11,3 10,8 9,7 7,4 
» 10. ia eo i 4,5 
» 18 » — | Ss 6.0 | 3,7 RB, 
» 30 » — | 69 5,3 2,6 0,5 
» 68 “ — --- 4,0 | 23 0,2 0 
» 100 “ os — 2.5 1,2 0 0 





Die Pepsinlésung, die sich am besten gehalten hatte, war 
in diesem Versuche nicht die wiisserige Lésung, sondern die 
mit der Salzsiurekonzentration */,,. Die Ursache hierzu lag 
wahrscheinlich in dem Umstand, daB die wisserige Lésung 
sehr schnell verfaulte, da Antiseptica nicht zugesetzt waren. 
Der Versuch zeigt iibrigens ebenso wie der von Liebmann, 
daB die Schwichung um so schneller vor sich geht, je starker 
die verwendete Salzsiurekonzentration ist. Bei der Konzen- 
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tration */,-HCl ist die Schwachung schon nach einem Tage 
stark ausgesprochen, und es ist daher leicht erklarlich, daB 
die Verdauung in so starker Salzsiure nicht proportional mit 
der Zeit vor sich gehen kann (siehe Tabelle I). 

Auch in kurzdauernden Zerstérungsversuchen kann die 
schwichende Wirkung der Salzsiure auf Pepsin deutlich 
demonstriert werden, wie aus dem folgendem Versuche her- 
vorgeht: 

Drei Pepsinlésungen mit denselben Pepsinkonzentrationen, 
aber verschiedener Aciditét (0, 16 und 57, ausgedriickt in 
Giinzburgzahlen) werden im Laufe einer Stunde auf dem Wasser- 
bad langsam erwirmt. Nachdem die Temperatur auf 55° 
bzw. 60 und 65° gestiegen ist, werden die Proben heraus- 
genommen und auf dieselbe Siurekonzentration gebracht, worauf 
die peptonisierende Kraft wie gewohnlich durch 24stiindige 
Verdauung bei 37° bestimmt wird. Die Resultate waren, in 
Millimeter ausgedriickt, die folgenden: 


Tabelle IIL. 











Proben herausgenommen bei 
550 | 60° 65° 
Verdaute mm | 
bei einer Aciditéit 0... .. 13,2 13,0 12,2 
mo” VY Be i ws 121 | 118 1,8 
” ” ” 57 & @ ow @ 10,3 } 5.8 0 





Der Versuch zeigt, daB die Pepsinlésung, deren Aciditat 
am stirksten war (57), unter den gegebenen Versuchsbedingungen 
bei 65° vollstandig getétet wurde, wihrend die wisserige 
Pepsinlésung sehr wenig gelitten hatte. Ahnliche Versuche 
mit verschiedener Erwarmungszeit und verschiedenen Pepsin- 
und Siurekonzentrationen ergaben ganz dasselbe Resultat, 
nimlich den auBerordentlich starken Einflu8 der Séurekonzen- 
tration auf die Zerstérungstemperatur. Es ist aber iiberfliissig 
noch mehr Versuche zu beschreiben, da auch diese Lieb- 
manns Resultate vollstandig bestatigten. 

Die unvollstandige Proportionalitat der Ver- 
dauung mit der Zeit bei hohen Aciditaéten.muB also 
der schidigenden Wirkung der Salzsdure auf das 
Pepsin zugeschrieben werden; dieses Verhaltnis besteht 
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aber nicht allein fiir die Mettsche Methode, sondern gilt eben- 
so auch fiir die anderen Methoden. Dagegen verursacht die 
Diffusion des Pepsins, wie schon oben erwiahnt, einen kleinen 
Fehler, der fiir Metts Methode spezifisch ist. Dieser Fehler 
der iibrigens von dem durch die Saureschidigung des Pepsins 
hervorgerufenen Fehler schwierig zu unterscheiden ist, kann 
doch jedenfalls kaum 5°/, iiberschreiten und hat also keine 
groBere Bedeutung. 

Hiermit ist die Besprechung der Einwinde gegen die 
Mettsche Methode, soweit sie sich auf die Diffusionsverhaltnisse 
der Salzsiure und des Pepsins beziehen, abgeschlossen. 

Es gibt noch einen dritten Einwand gegen die Mettsche 
Methode, der sich gegen deren praktische Verwertbarkeit 
richtet. Das Schiitzsche Gesetz hat naimlich nur innerhalb 
der ersten 8 verdauten Millimeter Geltung, so daB man fiir 
groBere Rohrlingen dieses Gesetz nicht zur Berechnung der 
entsprechenden relativen Pepsinmengen benutzen kann. Dieser 
Einwand wird auch von Nirenstein und Schiff akzeptiert, 
indem diese Verfasser hervorheben, daB es bei der starken 
Verdiinnung des Mageninhaltes (1/16), die sie anwenden, ein 
Vorzug ist, daB die Verdauung dabei niemals 8 mm (d. h. 4 mm 
von jeder Seite des Réhrchens) iiberschreitet. 

Kine Kritik auf dieser Grundlage ist indessen wenig 
gerechtfertigt, da es fiir die Verwendung der Methode voll- 
stindig geniigt, wenn sich eine entsprechende Kurve der Ab- 
hangigkeit zwischen den verdauten Rohrlaingen und den Pepsin- 
konzentrationen aufstellen la4Bt. Ob nun diese Kurve mit 
einer bestimmten Formel Ubereinstimmung zeigt, ist eine ganz 
andere Sache. Ubrigens gibt es keine Pepsinmethode, die eine 
bessere Ubereinstimmung mit dem Schiitzschen Gesetz zeigen 
wiirde als eben die Mettsche Methode. Die tatsichlich vor- 
handenen kleinen Abweichungen von diesem Gesetz finden 
wahrscheinlich durch den eben erwahnten Einflu8 der Diffusion 
und der Saureschidigung des Pepsins ihre einfache Erklarung. 

SchlieBlich soll noch kurz erwahnt werden, daB Arrhenius’) 
der Mettschen Methode vorwirft, daB sie fiir Versuche tiber 
die Gesetze der Pepsinwirkung nicht verwertbar sei. Er schreibt 


1) Arrhenius, Immunochemie 1907. 
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namlich 8. 80: ,Es muB betont werden, daB Versuche mit 
Mettschen Réhren nicht zur Entscheidung dieser Frage ver- 
wandt werden kénnen. Denn die Diffusionsgeschwindigkeit 
kommt dabei neben der chemischen Reaktion zur Geltung, 
und wenn die Diffusion der langsamere der beiden Vorginge 
ist, so bewirkt sie, daB die Verdauung proportional zur Quadrat- 
wurzel aus Zeit und Konzentration fortschreitet.* 

Dieses Urteil stiitzt sich also vor allem auf die Vermutung, 
daB die Diffusion des Pepsins so langsam vor sich geht, daB 
dadurch die Verdauung gehindert wird, so daB das Schiitzsche 
Gesetz der Pepsinwirkung zum altbekannten Gesetz der Diffusion 
reduziert wird. 

Es geht indessen aus den friiher erwihnten Versuchen 
hervor, daB die Diffusion diese groBe Rolle nicht spielen kann. 
Man muB im Gegenteil der Mettschen Methode eine 
besondere Entscheidungsfahigkeit in diesen Fragen 
zuschreiben, da sie die wichtigste Eigenschaft eines 
katalytischen Prozesses, namlich seinen (bei konstantem 
Substrat) mit der Zeit proportionalen Verlauf, nach- 
zuweisen gestattet. 

Im folgenden soll ein mehr spezielles Verhialtnis, das bei 
Pepsinbestimmungen im menschlichen Mageninhalt sehr wichtig 
ist, namlich der Einflu8 hemmender Stoffe auf die Pepsin- 
wirkung, naher untersucht werden. 


Die Hemmung der Pepsinwirkung. 

Nirenstein und Schiff sind die ersten gewesen, die die 
groBe Bedeutung der Hemmung der Pepsinwirkung im Magen- 
inhalt hervorgehoben haben. Sie wiesen namlich nach, daB 
Mageninhalt, mit Salzsiure von derselben Starke verdiinnt, oft 
mehr oder ebensoviel wie in unverdiinntem Zustand verdaute. 
Ein Beispiel aus dem Versuchsmaterial Nirensteins und 
Schiffs (Nr. 1) wird dieses Verhiltnis illustrieren: Ein Magen- 
inhalt mit 1°/,, freier Salzsiure verdaute unverdiinnt 4,2 mm. 
Bei der Verdiinnung 1/2 und bei gleicher Saiurekonzentration 
betrug die Verdauung 5,95 mm; bei der Verdiinnung 1/4 6,4 mm, 
und bei der Verdiinnung 1/8 5,6 mm. Der unverdiinnte Magen- 
inhalt verdaute also weniger als der 8fach verdiinnte, obgleich 
die Aciditét dieselbe war. Nirenstein und Schiff haben 
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daher vorgeschlagen, wegen der zu starken Hemmung niemals 
Pepsinbestimmungen im unverdiinnten Mageninhalt vorzunehmen, 
sondern nur bei 16facher Verdiinnung; bei dieser Verdiinnung 
ist naémlich die Hemmung nicht mehr wahrnehmbar. Die im 
Mageninhalt vorhandenen hemmenden Stoffe sind nach Niren- 
stein und Schiff Chlornatrium, Zucker und Schleim. 

Um zu entscheiden in welcher Verdiinnung diese Hemmung 
sistiert ist, benutzten Nirenstein und Schiff ein Verfahren, 
das auch von Samojloff verwendet worden ist, namlich eine 
Verdiinnung des betreffenden Mageninhalts, teils mit Salzsiure 
derselben Aciditiét, teils mit demselben, aber durch Erhitzen 
inaktivierten Magensaft. Will man z. B. wissen, ob die 
Hemmung eines Magensaftes in der Verdiinnung 1/8 aufgehoben 
ist, dann wird ein Teil des so verdiinnten Magensaftes durch 
Erhitzen inaktiviert und zur Verdiinnung des nicht inaktivierten 
Teiles benutzt. Gleichzeitig wird eine zweite Reihe Ver- 
diinnungen mit reiner Salzsiure derselben Aciditat aufgestellt, 
und wenn die zwei Serien dieselbe Verdauung zeigen, so kann 
man sicher sein, daB keine nachweisbare Hemmung bei der 
betreffenden Verdiinnung (1/8) stattfindet. 

Die folgende Tabelle betrifft reinen Magensaft (von einem 
Patient mit Hypersekretion); die Konzentration der freien Salz- 
siure ist 0,066 n (Giinzburgzahl 66). In der ersten Kolonne 
sind Verdiinnungen mit Salzsiure von derselben Aciditat, in 
der zweiten Kolonne Verdiinnungen mit inaktiviertem, auf 
1/8 verdiinntem Magensaft, und in der dritten Kolonne die 
nach dem Schiitzschen Gesetze (y*=- kz) berechneten Zahlen 
angegeben. 











Tabelle IV. 
— ..|Verdiinnung mit} Zahlen, nach 
err inaktiviertem | Schiitz’ Gesetz 
: Magensaft berechnet 

mm mm mm 
Verdiinnung 1... 19,2 — 45,6 
” | ae 20,2 _— 32,8 
» 1/4. . 17,9 _ 22,8 
. gs. . 142 14.2 16,4 
- 1/16. 10,8 10,9 11,4 
- 1/32. 7,5 7,8 8,2 
- 1/64 5,9 5,8 5,7 
. 1/128 . 4,1 4,1 4,1 
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Die Tabelle zeigt, daB die Hemmung in der Verdiinnung 
1/8 aufgehoben ist, indem die Unterschiede zwischen den 
Zahlen der Kolonnen 1 und 2 innerhalb der Fehlergrenze (0,3 mm) 
liegen. Bei Vergleichung mit der dritten Kolonne sieht man, 
daB die Abweichung vom Schiitzschen Gesetz ungefahr bei 8 mm 
(Verdiinnung 1/32) beginnt; sie ist aber in dieser Verdiinnung, 
sowie auch in den Verdiinnungen 1/16 und 1/8 nicht gréBer, 
als daB sie sich nicht aus den schon erwaihnten Abweichungen 
von der genauen Proportionalitét mit der Zeit erkliren lieBe 
(Tabelle I). Dagegen haben die groBen Abweichungen von dem 
Schiitzschen Gesetz in den Verdiinnungen 1 bis 1/4 ihre Ursache 
in der hier stattfindenden starken Hemmung. 

Man kann gegen das benutzte Verfahren den Einwand er- 
heben, daB méglicherweise einige von den hemmenden Stoffen 
durch die Inaktivierung verindert werden, wenn auch dies 
nicht wahrscheinlich ist. Nirenstein und Schiff versuchten 
daher, die Giiltigkeit des Schiitzschen Gesetzes als Kriterium 
dafiir zu benutzen, ob Hemmung zugegen ist oder nicht; hier- 
bei ist man aber dazu genétigt, nur Zahlen kleiner als 8 mm 
zu benutzen, weil Schiitz’ Gesetz fiir gréBere Rohrlingen keine 
Geltung hat. Dies paBte aber gut zu den Versuchen N.s und 
S.s, weil bei der Verdiinnung 1/16 niemals mehr als héchstens 
8 mm von dem von ihnen verwendeten hart gekochten 
EiweiBréhren verdaut wurde. Andererseits gab dies aber AnlaB 
zur Kritik (Kaiserling), daB Metts Methode durch N. und 
S.sche Modifikation an Genauigkeit einbiiBte, da die Resultate 
nur zwischen 0 und 8 mm variierten. 

Beniitzt man aber, wie in vorliegender Arbeit, weich ge- 
kochte EiweiBréhren und verdiinnt dann mit Salzsiure von 
optimaler Aciditit (Giinzburgzahl 30), so erweist sich die Methode 
als weit empfindlicher, selbst wenn man dieselbe Verdiinnung 
(1/16) wie Nirenstein und Schiff verwendet. Bei diesem 
Verfahren sind die Pepsinzahlen im Mageninhalt fiir die naim- 
liche Verdiinnung (1/16) 8 bis 12mm. Schiitz’ Gesetz wird 
also in der Regel fiir diese Zahlen, die doch nicht gehemmt 
sind, keine vollstindige Geltung haben. 

Es hat sich indessen in zahlreichen Versuchen gezeigt, daB 
(wenn keine Hemmung vorhanden ist) die Abweichung von 
Schiitz’ Gesetz bei derselben Aciditaét eine sehr gleichmaBige 
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ist. So zeigte es sich bei Untersuchung von einer Reihe von 
Mageninhalten in den Verdiinnungen 1/16 und 1/32, daB alle 
diese Zahlen in demselben relativen gegenseitigen Verhiltnis 
stehen, wenn auch dieses Verhiltnis durch das Schiitzsche 
Gesetz nicht ausgedriickt werden kann. Auch die Verdiinnungen 
1/8 und 1/16 zeigen, von einzelnen Ausnahmen abgesehen, 
dasselbe gegenseitige Verhiltnis, so daB die Hemmung in den 
meisten Fallen schon in der Verdiinnung 1/8 aufgehoben ist. 
Es ist also méglich, eine Kurve iiber das Verhiltnis zwischen 
den relativen Pepsinkonzentrationen und der verdauten Anzahl 
Millimeter aufzuzeichnen, wenn man nur Konzentrationen aus- 
wahlt, fiir welche die Hemmung keine Rolle spielen kann. 
Ich habe teils fiir stark verdiinnten Magensaft von Hunden 
und Menschen, teils fiir kiufliches (Armours und Parke- 
Davis) Pepsin derartige Kurven konstruiert und gefunden, daB 
sie alle demselben Gesetz gehorchen, das fiir Salzsiurekonzen- 
trationen zwischen ®/,, und ®/,, HCl in der Formel y** = kz 
seinen Ausdruck findet. Diese kleine Abweichung vom 
Schiitzschen Gesetz (y*==kax) variiert etwas mit den ver- 
schiedenen Aciditaten, wie man dies auch zufolge des schwachen- 
den Einflusses der Salzsiure auf das Pepsin erwarten muBte. 
Wenn man daher wiinscht, die Verdauung in relativen Pepsin- 
zahlen auszudriicken, ist es notwendig, eine empirische Kurve 
fiir die betreffende Aciditat zu konstruieren und diese dazu zu 
beniitzen, die der gefundenen Verdauung (ausgedriickt in Milli- 
meter) entsprechende Pepsinzahl zu finden. Dieses Verfahren 
hat indessen kaum groBe Vorziige, weil ja die gewahlte Pepsin- 
einheit doch ganz willkiirlich ist und von der Verdaulichkeit der 
EiweiGrohren, der Aciditat, der Temperatur usw. abhingig bleibt. 

Es ist nicht einmal médglich eine Einheit zu finden, die, 
wenn auch alle Versuchsbedingungen die gleichen sind, dazu 
verwendbar wire, menschliches Pepsin mit Pepsin anderen 
Ursprungs zu vergleichen; denn die verschiedenen Pepsinsorten 
haben, wie es noch spiter niher erértert werden soll, nicht 
immer dasselbe Salzsiureoptimum. Menschliches Pepsin kann 
bei der Aciditaét "/,, stiirkere Wirkung haben als eine Lésung 
von z. B. Armours Pepsin, das im Gegenteil bei der Aciditat 
®/,, das stérkere von beiden ist. Solche Beispiele finden sich 
in den folgenden Tabellen VI und VII. 
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Da man doch nur relative Werte angeben kann, geniigt 
es bei der klinischen Verwendung der Mettschen Methode, die 
Verdauung direkt in Millimeter anzugeben. Es ist natiirlich 
immer nétig, EiweiBréhren von derselben Verdaulichkeit, sowie 
auch die gleiche Verdauungszeit und Aciditét (0,030 n-HCl, 
entsprechend der Giinzburgzah] 30) zu verwenden. 


Was die Pepsinpraparate anlangt, so finden sich auch in 
diesen hemmende Stoffe, wenn auch in nicht bedeutender 
Menge. Vergleicht man z. B. wie in der Tabelle V zwei Serien 
von Verdiinnungen von 1°/, Parke-Davis’ Pepsin in ®/,, HCl, 
die eine mit ®/,, HCl, die andere mit inaktivierter 1°/,iger Pepsin- 
lésung verdiinnt, dann zeigt es sich, daB die mit reiner Salz- 
siure verdiinnten Lésungen eine etwas stirkere Verdauung als 
die entsprechenden mit der inaktivierten Lésung verdiinnten 
aufweisen. Die letzte Serie enthilt, wie leicht ersichtlich ist, 
in allen Verdiinnungen dieselbe prozentische Menge hemmender 








Tabelle V. 
| Verdiinnung mit a 
inaktiviertem a on 
Pepsin = 
is Pe es: = eS. 

Verdiinnung 1. . 18,5 18,5 
~ 1/2 . 13,9 15,1 
~ 1/4 . 9,7 11,7 
- i/s . 7,5 8,9 








Stoffe und stimmt daher mit der erwihnten Formel y**> — kz 
ebensogut iiberein, wie Serien, die ganz frei von hemmenden 
Stoffen sind, wiahrend die mit Salzsiure verdiinnte Serie 
hemmende Stoffe in verschiedener Menge enthalt, weshalb ihre 
Kurve durch keine Forme] ausgedriickt werden kann. Erst in 
0,3°/,iger Lésung enthilt Parke-Davis’ Pepsin praktisch ge- 
nommen keine hemmendcn Stoffe, indem zwei entsprechende 
Serien, von diesem Punkte ausgehend, ganz dieselben Zahlen 
zeigen. 

Die Bedeutung der Hemmung in kauflichem Pepsin kann 
man noch deutlicher demonstrieren, wenn man Kurven fir 
noch gréBere Konzentrationen konstruiert. Fig. 1 zeigt ver- 
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gleichende Pepsinkurven fiir Armours Pepsin, Langebeks 
Pepsin und das Pepsin Pharmac. danic. (Die Kurve fiir 
Parke-Davis’ Pepsin verliuft mit der des Armours Pepsin 
ganz parallel, nur ein wenig hdher.) Die Abszisse gibt die 
Pepsinmenge in Prozenten, die Ordinate die Anzahl der in 
24 Stunden bei 37° verdauten Millimeter an. Die freie Salz- 
siuremenge ist mit Giinzburgs Reaktion bestimmt und in 
allen Versuchen genau dieselbe. (Es geniigt natiirlich nicht, 
die Pepsinpriparate in derselben Menge __, 


Salzsiiure zu lésen, da die Salzsiure- x} - 
bindung der verschiedenen Priparate 7 Re, 
héchst verschieden ist.) mm 


Die Kurven in Fig. 1 zeigen fiir alle 
drei Pepsinpraparate ein scheinbares Opti- 
mum, das etwa bei 2°/, gelegen ist. 
Dieses Optimum reprisentiert also die 
stirkste Verdauung, die mit dem _ be- | hr i a ae Se Oe A 
treffenden Priaparat bei der gegebenen Fig. 1. 
Temperatur iiberhaupt médglich ist; bei 
starkeren Konzentrationen nimmt die Hemmung iberhand, so 
daB 8°/, Pepsin weniger als '/,prozentiges verdaut. Die gegen- 
seitige Starke der Pepsine ist dieselbe, wie sie von J ohannesen’) 
mit Hilfe der Liebmannschen Methode*) vor kurzem ge- 
funden wurde. 


se e«aert a 
T 
| 








Wie man eigentlich die Wirkung der hemmenden Stoffe 
aufzufassen hat, ist eine Frage, die noch nicht aufgeklart ist; 
es ist aber in der letzten Zeit namentlich durch P. Liebmanns 
Untersuchungen etwas mehr Klarheit in die Sache gebracht 
worden. Liebmann hat gefunden, daB die Vermehrung der 
Konzentration hemmender Stoffe nach einer Quotientreihe mit 
einer entsprechenden Verkleinerung der proteolytischen Kraft 
nach einer Differenzreihe verbunden ist, und er hat durch 
Untersuchung verschiedener hemmender Stoffe dieses Gesetz 
verifiziert. Es hat sich in diesen Untersuchungen gezeigt, dab 


1) L. Johannesen, Farmac. Tidende 1910, Nr. 35 u. 36. 

2) Diese Methode besteht in einer Bestimmung der Transparenz, 
indem eine EiweiBemulsion durch Zusatz von Pepsin sebr schnell ver- 
daut und dadurch klarer wird. 
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die Hemmung bei verschiedenen Methoden demselben Gesetz 
gehorcht, daB aber die absolute GréBe derselben bei ver- 
schiedenen Methoden verschieden ist; so ist die Hemmung 
z. B. bei Liebmanns Methode ungefihr 5 mal so groB wie 
bei Metts Methode (weshalb zum praktischen Gebrauch die 
letztere vorzuziehen ist). Die Hemmung ist daher wahrschein- 
lich eher eine Wirkung auf das Substrat als auf das Pepsin, 
und da es sich bei den beiden erwihnten Methoden um Ver- 
dauung von HiihnereiweiB handelt, so mu8 man annehmen, 
daB hier namentlich die Oberfliche des Substrats und nicht 
die Art desselben die wesentlichste Rolle spielt. Dieser Ge- 
sichtspunkt ist von groBem Interesse und fordert sehr zu fort- 
gesetzten vergleichenden Untersuchungen iiber die Pepsin- 
wirkung auf verschiedene Substrate auf. 


Die optimale Aciditaét fiir die Pepsinwirkung. 

Es ist namentlich aus 8. P. L. Sérensens') Untersuchungen 
bekannt, daB die Pepsinwirkung von der anwesenden Menge 
freier Wasserstoffionen in hohem Grade abhingig ist. Durch 
Titrierung mit dem Giinzburgschen Reagens als Indicator 
kann man, wie ich in einer friiheren Arbeit ausfiihrlich be- 
wiesen habe, die Menge freier Salzsiure genau messen, und da 
diese beinahe vollstandig dissoziiert und im Mageninhalt die 
bei weitem wichtigste Quelle der freien Wasserstoffionen dar- 
stellt, so kann man im vorliegenden Falle ebensogut die Kon- 
zentration freier Salzsiiure wie die Konzentration freier Wasser- 
stoffionen als Ma8B benutzen. In den folgenden Versuchen 
sind daher, wie auch in den friiheren, die Titrierungszahlen 
mit Giinzburgs Reagens als Ausdruck der freien Salzsiure 
benutzt worden. Die dazu entsprechenden Wasserstoffionen- 
konzentrationen sind nicht viel davon verschieden und kénnen 
mittels der Dissoziationsgrade der Salzsiure (Kohlrauschs 
Zahlen) berechnet werden. 

Das Aciditaétsoptimum fiir die Pepsinwirkung ist hiufig 
untersucht worden; jedoch waren die Methoden zur Aciditats- 
bestimmung in der Regel ungenau. Nur S. P. L. Sérensen 
hat die Frage mittels der elektrometrischen Methode unter- 








1) S. P. L. Sérensen, diese Zeitschr. 21, 131, 1909. 
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sucht und gefunden, daB das Optimum fiir Langebeks Pepsin 
bei einer Wasserstoffionenkonzentration von etwa 0,020 bis 
etwa 0,060 gelegen ist. Viel bequemer und in diesen Fallen 
ebenso genau ist es indessen, mittels erwahnter Titrierung mit 
Giinzburgs Reagens als Indicator die Menge freier Salzsiure 
zu bestimmen und daraus die Wasserstoffionenkonzentration zu 
entnehmen. 

Die folgenden Tabellen enthalten die Zusammenstellung 
von Untersuchungen an Pepsin 1. von Menschen, 2. von einem 
Hunde, 3. von kiauflichen Priparaten, naimlich Langebeks, 
Armours und Parke-Davis’ Pepsin. Diese letzteren riihren 
wahrscheinlich vom Schweine her. In jeder einzelnen Ver- 
suchsreihe ist dieselbe Pepsinkonzentration (Mageninhalt ge- 
wohnlich in der Verdiinnung 1/10) benutzt worden, wahrend 
die Konzentration freier Salzsiure von 0 bis 100 variiert 
wurde. Die Menge freier Salzsiure ist in jedem Versuch durch 
Titrierung mit Giinzburgs Reagens als Indicator bestimmt 
worden; auch nach der Verdauung wurde die Menge freier 
Salzsiure bestimmt, welche gewohnlich um nur héchstens 2 bis 
3 (Titrierungszahlen) abgenommen hatte. Um die Darstellung 
iibersichtlicher zu gestalten, sind diese Zahlen in den Tabellen 
nicht genau angegeben, aber die Versuche sind so geordnet, 
daB alle Acidititen zwischen 0 und 10 (Giinzburgzahlen) in 
dieselbe Kolonne kommen, ebenso die zwischen 10 und 20 usw 

In der letzten Kolonne findet sich die im Optimalpunkte 
(d. h. in jener Lésung, die die gré8te Anzahl Millimeter ver- 
daut hat) vorhandene Menge freier Salzsaure. 


Die Tabelle zeigt, daB das menschliche Pepsin 
ein bedeutend niedrigeres Optimum als die unter- 
suchten tierischen Pepsine hat. 

Man diirfte vielleicht eher von einer Optimalzone als von 
einem eigentlichen Optimalpunkt sprechen, da die Bestim- 
mungen in der Nihe derselben oft ziemlich nahe aneinander 
liegen, so daB ihre Variationen innerhalb der Fehlergrenze ge- 
legen sind; diese Optimalzone ist aber fiir Tiere und Menschen 
héchst verschieden. Fiir die Menschen liegt sie (mit einer Aus- 
nahme: Nr. 6) zwischen 20 und 33 und fiir die Tiere zwischen 


50 und 75. 
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Optimum zwischen 65 und 75, und fiir Langebeks Pepsin wahr- 
scheinlich an derselben Stelle, ist aber hier nicht so deutlich 
ausgesprochen, weil Langebeks Pepsin im Gegensatz zu den 
anderen Pepsinen bei den hier verwendeten Konzentrationen 
stark gehemmt war. 

Die verwendete Versuchstemperatur ist 37° gewesen, Ver- 
such 12 ausgenommen, bei dem sie 39° war und wiahrend des 
Versuchs etwas schwankte. 

Hinsichtlich der Versuchszeit ist die Optimalzone im wesent- 
lichen dieselbe bei 6, 12, 24 und 48 Stunden. Insoweit sich eine 
Verschiebung des Optimums mit der Zeit erkennen 1aBt, erfolgt 
sie immer in der Richtung, da8 das Optimum bei langerer Ver- 
suchszeit bei einer geringeren Saurekonzentration liegt (Tabelle V, 
Versuche 11 und 12), was man schon im voraus als eine Folge 
der schwichenden Wirkung der Salzsiure auf das Pepsin er- 
warten muBte. 

DaB die Enzyme der verschiedenen Tierarten voneinander 
abweichen kénnen, ist nichts Neues; Bang hat ahnliche Ver- 
haltnisse fiir das Labferment nachgewiesen und Hammarsten 
hat gefunden, daB das Pepsin des Hechtes durch Warme 
schneller als das Pepsin der Warmbliiter zerstért wird. Auch 
der hier nachgewiesene Unterschied zwischen Pepsinen ver- 
schiedenen Ursprungs lat sich wahrscheinlich auf dhnliche 
Weise durch eine verschiedene Widerstandskraft gegen die 
schadigende Wirkung der Salzsaiure erkliren. Direkte Versuche 
hiertiber haben aber leider noch keine entscheidenden Resultate 
ergeben. 

Ein besonderes Interesse bekommen solche Versuche, wenn 
es sich zeigt, daB den gefundenen Verschiedenheiten eine ge- 
wisse ZweckmaBigkeit von seiten des Organismus zugrunde 
liegt, und dies scheint eben hier der Fall zu sein Das Optimum 
fiir menschliches Pepsin liegt nimlich nach der Tabelle II bei 
der Giinzburgzahl 28 (0,028 n-HCl), die die Durchschnittszahl 
der 12 Optimalpunktsbestimmungen ist, Diese Salzsiurekon- 
zentration ist aber eben dieselbe, die bei normalen Menschen 
eine Stunde nach Ewalds Probefriihstiick (wenn man den rich- 
tigen Indicator fiir freie Salzsiure, nimlich Giinzburgs Reagens, 
verwendet) gefunden wird. So fand V. Grospietsch*) (Breslau) 


1) V. Grospietsch, Inaug.-Diss. Breslau 1902. 
Biochemische Zeitechrift Band 46. 19 
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bei Untersuchung von 100 gesunden Menschen die durchschnitt- 
liche Giinzburgzahl 21 und Yukawa?) (Japan) fand bei 81 
gesunden Menschen die durchschnittliche Zah] 32. Diese Zahlen 
sind in guter Ubereinstimmung mit den von uns bei Unter- 
suchung von magengesunden Patienten des Reichshospitals in 
Kopenhagen gefundenen Zahlen. 

Der Organismus scheint also danach zu streben, 
daB der Mageninhalt eben diejenige Aciditat erreicht, 
die fiir die Wirkung des Pepsins die giinstigste ist. 

Der Unterschied der Optima ist schwerlich die einzige 
Verschiedenheit der Pepsine. Wie friiher erwahnt, zeigt sich 
schon in der Art, wie das EiweiB bei Metts Methode ange- 
griffen wird, ein bemerkenswerter Unterschied, indem das 
menschliche Pepsin eine verwaschene Grenze bildet, wahrend 
dieselbe bei Armours oder Parke- Davis’ Pepsin sehr scharf 
bleibt. 

Endlich sollen einige Versuche hier kurz erwahnt werden, 
die gleichfalls auf verschiedene Eigenschaften verschiedener 
Pepsine deuten. Es handelt sich um vergleichende Versuche 
mit Liebmanns und Metts Methoden, wobei es sich zeigte, 
da8 Lésungen von Armours Pepsin und von menschlichem 
Magensaft, die bei Liebmanns Methode dieselbe Verdauung 
aufwiesen, bei Metts Methode eine héchst verschiedene Ver- 
dauung zeigten. Ein menschlicher Magensaft z. B. der bei 
Liebmanns Methode ebensoviel wie eine 0,05°/,ige Lésung 
von Armours Pepsin verdaute, verdaute bei Metts Methode 
ungefihr soviel, wie eine 10fach starkere (also ca. 0,05°/,) 
Lésung von Armours Pepsin. Wie schon friiher erwahnt, ist 
die Hemmung bei Liebmanns Methode ungefihr 5mal so 
groB wie bei Metts Methode; dieser Umstand spielt aber, wie 
besondere Versuche gezeigt haben, fiir das eben erwahnte ritsel- 
hafte Verhiltnis keine Rolle. 

Diese Versuche sind noch nicht abgeschlossen; sie werden 
nur deshalb hier angedeutet, weil auch fiir sie die wahrschein- 
liche Erklirung in einer Spezifitét der verschiedenen Pepsine 
zu suchen ist. 


1) Yukawa, Arch. f. Verdauungskrankheiten 13, 523, 1907. 
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Die Ergebnisse dieser Arbeit sind die folgenden: 


1. Die Mettsche Methode gibt, wenn man weich ge- 
kochte standardierte Réhren benutzt, vorziigliche Resultate. 

2. Die Verdauung bei Metts Methode erfolgt bei 
niedrigen Aciditaten nahezu proportional mit der Zeit. 

3. Salzsiure wirkt bei langerer Einwirkung tétend 
auf das Pepsin, wie es schon von P. Liebmann und 
L. Johannesen durch Liebmanns Methode nachgewiesen 
wurde. 

4. Die Proportionalitat der Verdauung mit der Zeit, die bei 
niedrigen Acidititen ziemlich genau erfolgt, ist bei héheren 
Acidititen nicht deutlich zu erkennen, weil die obenerwihnte 
schwiachende Wirkung der Salzsiure auf das Pepsin sich geltend 
macht. 

5. Das Schiitzsche Gesetz (y?=—kz, wo y die verdaute 
Rohrlinge, x die Pepsinmenge bedeutet), gilt nicht ganz genau 
fiir Metts Methode, weil 1. die Diffusionsverhiltnisse, 2. die 
schaidigende Wirkung der Salzsiure auf das Pepsin stérend ein- 
wirken. Bei den Acidititen %/,,- bis ®/,,-HCl hat die empi- 
rische Formel y?:*° = kz Geltung; diese Modifikation des Schiitz- 
schen Gesetzes riihrt aber wahrscheinlich nur von den erwahnten 
auBeren Umstiinden her. 

6. Die optimale Aciditat fiir die Pepsinwirkung 
liegt fiir menschliches Pepsin bedeutend niedriger 
als fiir tierisches Pepsin. 

7. Der menschliche Organismus scheint danach zu 
streben, daB der Mageninhalt eben diejenige Aciditat 
erreicht, die fiir die Wirkung des Pepsins die giin- 
stigste ist. 


Fiir die Anregung zu dieser Arbeit mu8 ich meinem Chef, 
Prof. Knud Faber, meinen besten Dank aussprechen. 
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Beitrage zur Frage der Glykolyse. 
Von 


Walther Lib. 


Ill. Mitteilung. 
Uber den Einflu8 der Glykokoll- und Borsdureanionen auf 
die oxydative Phosphatglykolyse. 
Von 
Walther Léb und S. Gutmann. 


(Aus der chemischen Abteilung des Virchow-Krankenhauses, Berlin.) 


(Eingegangen am 19. September 1912.) 


In der zweiten Mitteilung') iiber das in der Uberschrift 
genannte Problem ist gezeigt worden, daB die Phosphatanionen 
die ganz spezifische Fahigkeit besitzen, die Traubenzuckeroxy- 
dation durch Wasserstoffsuperoxyd bei Blutalkalescenz zu be- 
schleunigen, eine Erscheinung, die als katalytische Beeinflussung 
der Hydroxylionenwirkung auf die der Oxydation vorausgehenden 
Spaltungsvorgiinge des Zuckers aufgefaBt wurde. Ob eine inter- 
mediaire Bildung von Phosphorséureester oder ein anderer Vor- 
gang als Ursache der Phosphatwirkung anzusehen ist, blieb un- 
erértert; diese Frage soll auch nicht in dieser, sondern erst in 
einer spiteren Mitteilung behandelt werden. 

Wichtiger erschien es zunichst, eine andere Beobachtung 
genauer zu verfolgen, und zwar die der Hemmung der Phosphat- 
glykolyse durch eine groBe Anzahl von Substanzen, die, in ge- 
ringer Menge zugegen, die Oxydation weniger oder mehr, bis 
zum vollstandigen Stillstand aufzuhalten vermégen, ohne dab 
das oxydierende Agens, das Wasserstoffsuperoxyd, verbraucht 
wird. Diese, von dem einen von uns*) schon genauer unter- 
suchte Schutzwirkung fiir den Zucker gegen die oxydative Phos- 


1) Diese Zeitschr. 32, 43, 1911 
2) Diese Zeitschr. 32, 52, 1911. 
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phatglykolyse kommt neben anderen Substanzen den ersten 
Abbauprodukten des EiweiBes, den Albumosen und Peptonen, 
in hervorragendem MaBe zu. Nachdem nun durch die mit 
Beysel*) ausgefiihrten Untersuchungen festgestellt war, daB 
fiir den Eintritt der Oxydation die Wasserstoff- und Hydroxyl- 
ionenkonzentration allein nicht entscheidend ist, sondern daB 
bei gleicher Ionenkonzentration, die mit Hilfe der Sérensen- 
Michaelisschen Reaktionsregulatoren hergestellt werden kann, 
nur die Phosphatmischungen wirksam sind, wiahrend z. B. 
Glykokoll- und Borsiiuremischungen vollstindig versagen, blieb 
zu entscheiden, wie diese unwirksamen Salzmischungen, den 
Phosphatmischungen zugesetzt, auf die Phosphatglykolyse ein- 
wirken. Die Beantwortung dieser Frage ist nach mehreren 
Richtungen von Interesse. So kann man die Mischung der 
verschiedenen Salze leicht so herstellen, da8 bei ihrer gleich- 
zeitigen Verwendung iiberhaupt keine Verschiebung der Wasser- 
stoff- und Hydroxylionenkonzentration eintritt, so dab, die 
katalytische Beeinflussung der letzteren durch Phosphationen 
vorausgesetzt, eine Hemmung oder sonstige Veranderung dieser 
Katalyse durch die anderen Anionen besonders deutlich in 
Erscheinung treten muB. 

Ein anderer Gesichtspunkt betrifft die Beziehungen dieser 
Versuche zur Hyperglykamie und ihre Folge- bzw. Begleit- 
erscheinungen. Die sich hier ergehenden Anschauungen werden 
in einer besonderen Mitteilung entwickelt werden. 

Die Wahl! des Glykokolls und der Borséure wurde durch 
den Umstand veranlaBt, daB in dem ersteren die einfachste 
Aminosaure, also ein elementarer Bestandteil des Eiweifmole- 
kiils, vorliegt, wiaihrend die Borsiure als ein vollstindig art- 
fremder Kérper den Vergleich mit der Wirkung der biologisch 
wirksamen Aminoséure besonders interessant erscheinen laBt. 


Experimenteller Teil. 
Nach den Angaben von Sérensen®) lassen sich leicht 
Glykokoll-Natronlaugelésungen und Natriumborat - Salzsiure- 
lésungen herstellen, die beziiglich ihrer Wasserstoff- und Hydr- 


1) Verhandl. d. physiol. Ges. zu Berlin. Centralbl. f. Physiol. 26, 
Heft 2, 1911. 
2) Diese Zeitschr. 21, 131, 1909. 
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oxylionenkonzentration mit einer Phosphatlésung fast genau 
gleich eingestellt werden kénnen. Fiir solche Lésungen ist 
bereits gezeigt worden, daB sie keine Beschleunigung der Zucker- 
oxydation hervorzurufen vermégen, wie es durch isohydrische 
Phosphatlésungen geschieht. Die folgenden Versuche zeigen 
nun, daB aber die Wirkung dieser beiden Stoffe auf die Phos- 
phatglykolyse selbst eine ganz verschiedene ist. Wiahrend die 
Borsiureanionen sie nicht beeinflussen, nicht hemmen und nicht 
beschleunigen, sind die Glykokollanionen ein typisches Gift fiir 
die oxydative Phosphatglykolyse, und zwar ist, wie schon bei- 
laufig festgestellt wurde, die GréBe der Giftwirkung von der 
absoluten Glykokolikonzentration abhangig. 

Die fiir die Versuche verwandten Lésungen hatten folgende 
Zusammensetzung: 

1. 0,1 n-Glykokollésungen mit 7,505 g Glykokoll und 5,85 g 
Kochsalz im Liter. Diese Lésung wurde gemischt mit 0,1 n- 
Natronlauge in wechselndem Verhiltnis. Es wurden zwei Ionen- 
konzentrationen zur Durchfiihrung der Versuche gewahlt, und 
zwar besaB die Mischung 9,9 ccm Glykokoll +- 0,1 ccm Natron- 
lauge den Wasserstoffionenexponenten py == 0,788"); die Mischung 
von 9,75 cem Glykokoll + 0,25 com Natronlauge den Wasser- 
stoffionenexponenten py = 0,81. 

2. 0,2 m-Borsiure entsprechend 12,404 g und 100 ccm 
1 n-Natronlauge auf ein Liter. Diese Lésung wurde zur Her- 
stellung des Ionenexponenten py == 0,788 in dem Verhaltnis 
5,5 ccm Borséurelésung -+- 4,5 ccm %/,,-Salzsiure gemischt, 
wahrend zur Herstellung der Ionenkonzentration pg = 0,81 
6,0 ccm Borsaurelésung mit 4,0 cem Salzsiure gemischt 
wurden. 

3. ™/,,-primire Natriumphosphat- und "/,,-sekundire Na- 
triumphosphatlésung, hergestellt aus reiner ™/,-Phosphorsaiure 
und Normalnatronlauge. Die Mischung von 9 ccm sekundarer 
Phosphatlésung mit 1 ccm primirer gab den Ionenexponenten 
Py = 0,788; die Mischung von 9,9 ccm der sekundaren Salz- 
lésung mit 0,1 com der primaren den Exponenten pg = 0,81. 


1) Die angegebenen Werte von py diirften nicht ganz genau sein; 
fiir die vorliegende Frage sind die méglichen Abweichungen vollig be- 
deutungslos. 
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4. Eine 2°/,ige sterile Lésung von reinstem Trauben- 
zucker. 

5. Eine 3°/,ige Lésung von Wasserstofisuperoxyd, her- 
gestellt aus reinem Perhydrol. 

Die Zusammensetzung der Reaktionslésungen findet sich 
in den Tabellen, die die Versuchsergebnisse wiedergeben. Die 
Zuckerbestimmung wurde nach der genauen Methode von Ber- 
trand vor Beginn und nach Beendigung der Versuche ausge- 
fiihrt. Die Beobachtung der Polarisation diente als Kontrolle, 
jedoch sind die nach der Bertrandschen Methode gefundenen 
Daten als die entscheidenden zu betrachten, da die Polari- 
sationsmethode die subjektiven Ablesungsfehler enthilt. 

Aus den Versuchen geht hervor, da bei den beiden ge- 
wahlten Ionenkonzentrationen das Bild der Wirkung der Zu- 
sitze genau dasselbe bleibt. Wahrend die Gegenwart der Phos- 
phate die Zuckerverbrennung ungemein beschleunigt, ist die 
katalytisch unwirksame Borséure auf die Phosphatglykolyse 
fast wirkungslos; der Zusatz der Glykokollésungen aber hebt 
die Phosphatglykolyse nahezu vollstiindig auf, so daB die Zucker- 
oxydation durch Wasserstoffsuperoxyd ohne jeden katalytischen 
Zusatz stirker ist, als die in Gegenwart der Phosphate, wenn 
zugleich Glykokoll dabei ist. Setzt man sowohl Glykokoll wie 
Borséure in den angegebenen Konzentrations- und Mengen- 
verhiltnissen der Phosphatmischung bei der Zuckeroxydation 
zu, so ist die Wirkung des Glykokolls iiberwiegend, d. h. die Glyko- 
lyse wird nahezu vollstandig zum Stillstand gebracht. Verdoppelt 
man die Menge der Borsiure, so wird die Phosphatglykolyse eben- 
so wenig gehemmt, wie bei Anwendung der geringeren Menge 
der Borsiure; verdoppelt man aber die Menge des Glykokolls, 
so ist die Hemmung der Phosphatglykolyse eine stirkere. 
Ebenso also, wie friiher festgestellt werden konnte, daB die 
absolute Menge der Phosphate fiir die GréBe der Beschleuni- 
gung von Bedeutung ist, zeigt sich die Menge des Glykokolls 
von EinfluB auf die GréBe der Hemmung der Phosphatglyko- 
lyse. Die absolute Menge der auf die Oxydation wirksamen 
Substanzen ist sehr gering. So geniigt, wie aus den Versuchen 
hervorgeht, 0,09 g Glykokoll, um in einer Lésung, die 0,5 g 
Zucker und 0,75 g Wasserstoffsuperoxyd enthilt, die Oxyda- 
tion fast vollstindig zum Stillstand zu bringen. Es ist gewib 
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nicht ohne Interesse, daB zwei Substanzen, die, wie phosphor- 
saure Salze und eine einfache Aminosaure mit biologischen Vor- 
gaingen in engem Zusammenhange stehen, in so ausgeprigtem, 
wenn auch antagonistischem Sinne auf den biologisch gleich- 
falls bedeutungsvollen Vorgang der Zuckeroxydation einwirken, 
wahrend die den natiirlichen Lebensreaktionen fernstehende 
Borsaure nach keiner Richtung hin diese Aktivitét zeigt. Zur 
Auffindung gesetzmaBiger Beziehungen in der katalytischen 
Hemmung und Beschleunigung der Zuckeroxydation wird die 
Untersuchung fortgesetzt. 

Die Versuchsergebnisse sind tabellarisch zusammengestellt. 
Die Versuchsdauer betrug stets 48 Stunden, die Temperatur 37°. 











Versuchsergebnisse. 
Tabelle I. 
Pu = 0,788. 
a ? Zuckergehalt | Zuckergehalt | Glykolyse 
-- Zusammensetzung vor dem Ver-| nach dem Ver-| = oxyd. 
S der such such , Zucker 
e Reaktionslésung Polaris. |Bertrand] Polaris. |Bertrand| ‘9 100 ccm 
> % | %e %"o %le ~ 
| 

1 | 25 ccm Zuckerlésung 

50 » Wasser 0,54 | 0,57 | 0.46 | 045 | 0,12 

25 » H,O, 
2725 » Zuckerlésung 

25 » Phosphatgemiseh | 954 | o57 | 0,26 | 0,28 | 0,29 

25 » Wasser : ey. ; : “ 

25 Q H,0, | 
3125 » Zuckerlésung 

25 » Phosphatgemiseh | g54 | 957 | 0,27 | 0,28 | 0,29 

25 » Borsdurelésung asuseins ; P , 

25 ” H,0, | 
4125 » Zuckerlésung 

25 » Phosphatgemisch 

25 » Glykokollésung 0,54 | 0,57 0,52 0,55 0,02 

25 nr H,O, } 
5125 » Zuckerlésung | 

25 » Phosphatgemisch { 

12,5» Borsdurelésung 0,54 | 0,57 | 0,52 | 0,51 0,06 

12,5» Glykokollésung 

25 » H,O, 
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Tabelle IL. 
PH = 0,788. 
pa y Zuckergehalt | Zuckergehalt 
r Zusammensetzung vor dem Ver- | nach dem Ver-| Glykolyse 
3 der such such in 100 com 
= Reaktionslésung Polaris. | Bertraad] Polaris. | Bertran: 
a ae aa 
1 }25 ccm Zuckerlésung | 
50 » Wasser 0,52 | 0,54 | 0,84 ; 0,35 0,19 
25 » H,O, 
24725 » Zuckerlésung | 
25 »  Phosphatgemisch 9 | ‘ ‘ 
-— .| Se 0,52 | 0,54 | 0,28 | 0,26 0,28 
25 » H,O, 
34125 » Zuckerlésung | 
25 »  Phosphatgemisch ‘ . ‘ ‘ ‘ 
25 » Borséureléeung 0,52 | 0,54 | 0,30 | 0,29 0,25 
25 » H,0, | 
4}25 » Zuckerlésung | 
25 » Phosphatgemisch ’ . 
25 » Glykokollésung 0,52 0,54 | 0,51 | 0,54 0,00 
5 4125 » Zuckerlésung | 
25 »  Phosphatgemisch 
12,5» Borsaurelésung 0,52 | 0,54 | 0,31 0,29 0,25 
12,5» Wasser 
25 » H,O, | 
7125 » Zuckerlésung | 
25 » Phosphatgemisch 
12,5» Glykokollésung | 0,52 | 0,54 | 0,46 | 0,44 | 0,10 
12,5» Wasser 
25 » H,O, | 
8]25 » Zuckerlésung | 
25 »  Phosphatgemisch 
25 » Borsiurelésung | 0,52 | 0,54 | 0,50 | 0,49 | 0,05 
25 » Glykokoilésung 
25 » HO, | 
Tabelle III. 
Pu = 0,81. 
- , Zuckergehalt | Zuckergehalt 
a Zusammensetzung vor dem Ver- | nach dem Ver-| Glykolyse 
s der such such in 100 cem 
z Reaktionslésung Polaris. |Bertrand] Polaris. {Bertrand 
fer an % | % le | %e g 
1 [25 cem Zuckerlésung | 
25 »  Phosphatgemisch 0.64 | 065 | 0.37 | 9 34 021 
25» Wasser : : | F ‘ 
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Tabelle III (Fortsetzung). 
si : Zuckergehalt | Zuckergehalt | | 
- Zusammensetzung vor dem Ver- | nach dem Ver- | Glykolyse 
g der such such in 100 ccm 
‘ Reaktionslésung Polaris. | Bertrand] Polaris. ‘Bertrand 
> a °*/o %/o °/o | °%/o = Je 
2,25 » Zuckerlésung 
25 Phosphatgemisch 064 065 | 036 | 0.34 0.31 
25 Borsaurelésung ‘ . + . 
25 » H,O, 
8 125 Zuckerlosung 
25 Phosphatgemisch - 9 : 
25 » Glykokolléeung | 94 | 965 | 0,62 | 057 | 0,06 
25 H,0, 
#/25 » Zuckerlésung 
25 » Phosphatgemisch 
12,5» Glykokollésung 0,64 0,65 0,55 0,54 0,11 
12,5»  Borsiurelésung 
25 H,0, 
5 |25 » Zuckerlésung 
25 Phosphatgemisch | g=4 | g57 | 0.26 | 0.26 0.31 
25 Wasser . 2 = ‘a ” 
25 » H,0, 
6 | 25 Zuckerlosung 
25 Phosphatgemisch 0.54 0.57 0.26 0.28 0.29 
25 » Borsdiurelésung : ¥ i ~ ee 
25 » H,O, 
7 125 Zuckerlésung 
25 » Phosphatgemisch e 57 ; 
25 » Glykokollésung 0,54 0,57 0,49 | O61 0,06 
25 » H40, 
Tabelle IV. 
Pu = 0,81. 
5 Zuckergehalt | Zuckergehalt 
~ Zusammensetzung vor dem Ver- | nach dem Ver- | Glykolyse 
s der such such in 100 cem 
: Reaktionslésung Polaris. |Bertrand] Polaris. | Bertrand 
a %le | %e % | %e - 
1 | 25 cem Zuckerlésung 4 9 
50 » Wasser 0,60 | 0,58 | 0,54 | 0,49 0,09 
25 » H,0, | 
2125 +» Zuckerlésung 
25 » Phosphatgemisch | aad 
as 0,60 | 0,58 | 0,85 | 0,32 | 0,26 
25 Wasser , ; ‘ | , . 
25 » H,0, | | 
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Tabelle IV (Fortsetzung). 
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Zusammensetzung 


der 


Reaktionslésung 


Zuckerlésung 
Phosphatgemisch 
Borsaurelésung 
H,0, 
Zuckerlosung 
Phosphatgemisch 
Glykokollésung 
H,0, 


Zuckerlésung 
Phosphatgemisch 
Borsaurelésung 
Glykokollésung 
H,0, 


Zuckerlésung 
Phosphatgemisch 
Borséurelésung 
Wasser 


Zuckerlésung 
Phosphatgemisch 
Glykokollésung 
Wasser 


H,0, 





Zuckergehalt 


vor dem Ver- 


such 


Polaris. Bertrand 


te | te_| 





Zuckergehalt 
nach dem Ver- 
such 
Polaris. | Bertrand 

%/o lo 


0,36 0,38 


0,56 0,58 


0,36 0,38 


0,48 





Glykolyse 
in 100 ccm 


0,00 


0,07 


0,20 


0,07 








Ober das Schicksal der Glyoxylsiure im Tierkérper. 


Von 


Georg Haas. 
(Aus dem Physiologisch-chemischen Institut der Universitat StraSburg.) 


(Eingegangen am 25. September 1912.) 


Die ersten Untersuchungen iiber das Schicksal der Glyoxy]- 
siure im Tierkérper wurden von Pohl") in Hofmeisters In- 
stitut ausgefiihrt. Er fand in einem Versuch nach Verfiitterung 
von Glyoxylsiure an Hunde eine Steigerung der Oxalsaure- 
ausscheidung im Harn. Diese Beobachtung fand ihre Bestatigung 
in spiteren Arbeiten von Eppinger®), Dakin*) und Adler‘). 
Da jedoch die ausgeschiedenen Mengen Oxalsiure, wenn sie 
auch nicht unbetrichtliche Werte reprisentieren, nicht in ent- 
sprechendem Verhiltnis stehen zu der zugefiihrten Menge von 
Glyoxylsiure, so ist anzunehmen, daB die Glyoxylsiure noch 
auf andere Weise im Korper verarbeitet wird. 

Eine Ausscheidung von unveranderter Glyoxylsiure im 
Harn wurde von den genannten Forschern nicht beobachtet. 
Pohl konnte auch keine Vermehrung der Ameisensiure im 
Harn nachweisen; er sah die Glyoxylsdure als unmittelbare 
Vorstufe der Kohlensaéure an, weil sie in der Reihe der niederen 
Fettsiuren die sauerstoffreichste und wasserstoffarmste ist, die 
bei Verfiitterung in erheblicher Menge verschwindet, im Gegen- 
satz zu Oxalsiure und Ameisensiure, die, obgleich héher oxydiert, 
den Organismus zum Teil unverbrannt verlassen. Auch Dakin, 
der Glyoxalat per os und subcutan an Hunde verabreichte, 
konnte keine Vermehrung von Ameisensadure im Harn finden. 


1) Pohl, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 37, 417 
2) Eppinger, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathoi. 6. 

3) H. D. Dakin, Journ. of Biolog. Chem. 3, Nr. 1, 1907. 
4) Adler, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 56, 202. 
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Der Auffassung Pohls lag die friiher allgemein gehegte 
Vorstellung zugrunde, daB der Abbau der Fettkorper im Or- 
ganismus in ahnlicher Weise stufenformig erfolgt wie bei der 
Oxydation in vitro, eine Vorstellung, die in dieser schematischen 
Form nicht mehr festgehalten werden kann, seit nachgewiesen 
ist, daB die oxydativen Abbauvorgainge sich mit Synthesen, 
Spaltungen und Umlagerungen in nicht vorauszusehender Weise 
kombinieren kénnen. 

In der Tat hat spiter Eppinger im hiesigen Laboratorium 
beobachtet und Adler bestiatigt, daB es bei Verfiitterung 
von Glyoxylséiure zu einer Allantoinvermehrung im Harn, also 
anscheinend zu einer Synthese mit Harnstoff kommt. Aller- 
dings handelte es sich nicht um sehr hohe Werte, und Dakin 
konnte den Befund einer Allantoinvermehrung im Harn nach 
Verabreichung von Glyoxylséure iiberhaupt nicht bestatigen. 
Darnach diirfte nur ein geringer Teil der eingefiihrten Giyoxyl- 
siure dieser Umwandlung unterliegen. 

Eine weitere Méglichkeit der Verinderung der Glyoxyi- 
siure ergibt sich aus dem von Parnas’) im hiesigen Institut 
gefiihrten Nachweis, dafB Aldehyde im Tierkérper unter dem 
EinfluB einer ,,Mutase“ der Cannizaroschen Reaktion unterliegen. 
Bei der Leichtigkeit, mit der Glyoxylsaure in alkalischer Lésung 
in Glykolsaure einerseits, Oxalsiure andererseits tibergeht, war 
auch hier die gleiche Umlagerung zu erwarten, und man diirfte 
wohl das beobachtete Auftreten der Oxalsiure geradezu als 
einen Beweis fiir die Richtigkeit dieser Auffassung ansehen, 
wenn es gelinge, das gleichzeitige Entstehen von Glykolsiiure 
nachzuweisen. 

Die Erfahrungen der jiingsten Zeit, die die Bildung von 
Amino- aus Ketonsiiuren erwiesen haben, legen endlich die 
Vermutung nahe, daB die Glyoxyisiure unter Stickstoffaufnahme 
in Glykokoll itibergehen kénnte’). 

Da sowohl Glykolsiure als Glykokoll im intakten Tier 
rasch weiter abgebaut werden, war eine Aufklarung iiber diese 
Fragen kaum von Fiitterungsversuchen zu erwarten. Eher ver- 


1) Parnas, diese Zeitschr. 28, 1910. 

2) Knoop, Zeitschr. f. physiol. Chem. 67, 480. — Embden und 
Schmitz, diese Zeitschr. 29, 423; 38, 393. — Kura Kondo, diese 
Zeitschr. 38, 407. — Hanni Fellner, diese Zeitschr. 38, 414. 
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eprachen hier Versuche mit Organbrei und Organdurchblutung 
Erfolg, zumal friihere im hiesigen Laboratorium ausgefiihrte 
Versuche nach dieser Richtung hinwiesen. 

SchloB") hatte naimlich Glyoxylsiure mit dem Brei ein- 
zelner Organe zusammengebracht und beobachtete dabei ein Ver- 
schwinden der Siéiure. Er fand, daB von den untersuchten Or- 
ganen (Leber, Milz, Lunge, Niere, Gehirn, Muskel, Blut) der 
Leber weitaus die gréBte Faihigkeit zukommt, Glyoxylsiure zum 
Verschwinden zu bringen. Wurde Glyoxylsiure im Verhiltnis 
1:1000 zum Leberbrei gegeben, so fiel die ,,Indolreaktion“, 
wie sie Eppinger und SchloB zum Nachweis der Glyoxyl- 
siure angegeben hatten, unter den sorgfaltigsten Kautelen an- 
gewandt, nach 4 Stunden stets negativ aus. 

Wie Granstroem*) feststellte, hebt Erhitzen des Leber- 
breies auf 80° diese Wirkung auf, weshalb er sie als fermen- 
tativ auffaBte. Analog den Befunden einer vermehrten Oxal- 
siureausscheidung im Harn war unter den Umwandlungs- 
produkten vor allem Oxalsiiure zu erwarten, jedoch suchte sie 
Granstroem im Harn vergebens. 

Eine endgiiltige Aufklarung iiber das Schicksal der Glyoxyl- 
siure in der Leber ist somit nicht gegeben. Durch die nach- 
stehend mitgeteilten Versuche war ich bemiiht, das in der Leber 
entstehende Umwandlungsprodukt der Glyoxylsiure zu fassen. 

Der Gang derselben gestaltete sich derart, daB ich 

I. Experimente mit Leberbrei, 
II. Experimente mit Hilfe des Durchblutungsverfahrens 
am iiberlebenden Organ, 
III. Verfiitterungsversuche 


ausfihrte. 
I. Versuche mit Leberbrei. 
Es kamen Lebern von Kaninchen, Rind und Schwein in 


Verwendung. 

Die Versuchsanordnung war die gleiche wie bei SchloB 
und Granstroem. 

Das Verschwinden der Glyoxylsaure kann ich be- 
statigen, insofern als in allen Digestionsversucher mit Leber- 


1) SchloB, Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 8, 445. 
2) Granstroem, Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol. 11, 214. 
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brei eine Abnahme in der Intensitaét der ,Indolreaktion* auf- 
trat. Ein totales Verschwinden der Reaktion konnte jedoch 
niemals konstatiert werden. Diese Verschiedenheit in der Be- 
obachtung mag zum Teil daher riihren, daB ich zwecks Iso- 
lierung von Reaktionsprodukten gréBere Dosen Glyoxylsdure 
verabreichte (das Verhiltnis Glyoxylsiure zu Leber war 1: 100) 
und deshalb die Glyoxylsiure nicht total von der Leber auf- 
gearbeitet wurde, zum andern Teil daher, daf} in der Leber 
wihrend der Digestionszeit noch Substanzen entstehen, die die 
Indolprobe schwach positiv erscheinen lassen. 

Die Farbenreaktion auf Glyoxylsiure wurde in einem Teil 
der Versuche dahin modifiziert, daB statt Indol eine Messer- 
spitze Witte-Pepton der zu untersuchenden Fliissigkeit zugesetzt 
und mit derselben gut durchgeschiittelt wurde. Diese Art der 
Priifung hat zwar den Nachteil, daB die Farbenreaktion an 
der Grenzzone Schwefelsiure — wiisserige Lésung nicht so prompt 
auftritt, sie bietet jedoch den groBen Vorteil, daB die Farbe 
ein Blauviolett darstellt, das durch die Braunrotfairbungen, die 
sich bei nicht ganz vorsichtigem Unterschichten des Leberfiltrates 
mit konz. Schwefelsiure einstellen, nicht so leicht verdeckt wird 
wie die Rotfarbung nach Indolzusatz. 

Zum Nachweis der Glykolsaure im Filtrat des durch Kochen 
unter Zusatz von saurem phosphorsaurem Kali enteiweiBten 
Leberdigestionsgemisches wurde auf die Darstellung des Esters') 
ausgegangen. 

Die Oxalsaure sollte in der gewohnlichen Weise als Calcium- 
salz zur Abscheidung kommen. 

Weder Glykolsaure noch Oxalsiure konnten nach- 
gewiesen werden. Ebensowenig gelang es, Kohlensaure- 
bildung sicherzustellen. Es ergab sich auf seiten des mit 
Glyoxylsiure versetzten Leberbreies keine Vermehrung gegen- 
iiber dem Kontrollversuch*). 








1) E. Fischer und Arthur Speier, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 
28, 3253. 

2) Auch Herr Dr. Freise, der im hiesigen Institut Kohlensaure- 
bestimmungen wahrend der Durchblutung der Leber unter Glyoxylsaure- 
zusatz ausfiihrte, konnte keine Vermehrung der CO,-Bildung beobachten. 
Herr Dr. Freise wird iiber seine einschlagigen Versuche demniachst- 
genauer berichten. 
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Die Untersuchung auf etwa gebildetes Glykokoll wurde im 
Koagulationsfiltrat nach Ausfillen mit Phosphorwolframsaure 
mit Hilfe der Naphthalinsulfomethode ausgefiihrt. Es wurde 
kein Anhaltspunkt fiir Glykokollbildung gefunden. Die 
Reaktionsprodukte mit £-Naphthalinsulfochlorid waren auf seiten 
der Kontrollebern in derselben Menge vorhanden wie auf seiten 
der mit Glyoxylsiure versetzten. Ferner sprachen die ver- 
gleichenden Stickstoffbestimmungen in den gesammelten Nieder- 
schlagen gegen eine nennenswerte Bildung von Glykokoll. 

Auch eine Vermehrung der fliichtigen Fettsaiuren 
Ameisensiure und Essigsiure konnte nach Verseifung des mit 
Alkali versetzten, enteiweiBten Leberfiltrates und nach Ansaiuern 
mit Phosphorsiure und durchgefiihrter Wasserdampfdestillation 
nicht sichergestellt werden. 

Als spiiter bei den Versuchen mit Blutdurchleitung eine 
merkliche Bildung von Ameisensiure nachgewiesen worden war 
(s. unten), habe ich den Versuch unter dauernder Luftdurch- 
leitung wiederholt. Darnach mit positivem Erfolg. 

Versuch mit Leberbrei (Kaninchen) bei 37° und 2stiindiger 
Dauer unter Durchleiten von Luft: 

Die Leber, 50 g schwer, der 0,8 g Glyoxylsdure zugesetzt 
wurden, produzierte 0,02283 g Ameisensiure. (Die Kalomel- 
menge wurde durch Chlortitration bestimmt; s.u.) Die Kontroll- 
leber, 71 g schwer, ergibt nur Spuren von Kalomel. In der 
Leber mit Zusatz von Glyoxylsiure ist nach 2 Stunden die 
Indolprobe noch stark positiv, ein Beweis, daB noch nicht alle 
Glyoxylsaure verarbeitet ist. 


iI. Durchblutung der tiberlebenden Leber unter Zusatz von 
Ammoniumglyoxalat. 

Es wurden stets Kaninchenlebern benutzt. 100 ccm Gly- 
oxyleiurelésung’) (4 ccm dickfliissige Saiure als NH,-Salz auf 
100 ccm verdiinnt) wurden sehr langsam im Laufe von 20 Mi- 
nuten dem Blute — es kam der Mandelsche Durchblutungs- 
apparat zur Verwendung — zugesetzt, da die Glyoxylsaure in 
zu hoher Konzentration ev. auf das GefaiBsystem nicht ohne 


1) Von der Reinheit des Priparates (bezogen von Dr. Griibler & 
Schuchardt) iiberzeugte ich mich durch Titration abgewogener Mengen. 
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EinfluB ist*). Die Durchblutungsversuche wurden nach 2 Stunden 
abgebrochen. Die Untersuchung war hauptsichlich auf den 
Nachweis von fliichtigen Fettsiuren, insbesondere Ameisensaure. 
und von Glykokoll bzw. von stickstoffhaltigen. nicht basischen 
Derivaten auBer Harnstoff gerichtet. 

Um die EiweiBkérper zu fallen, wurde die gesamte Blut- 
menge und die zerkleinerte Leber in einen Emailtopf gebracht. 
der die dreifache Menge kochendes Wasser enthielt, dem Zink- 
sulfat und 1*/, cem konz. Schwefelsiure zugesetzt war, die 
gesamte Fliissigkeit unter Umriihren nochmals erhitzt, bis sie 
eben zu kochen begann, erkalten gelassen und das Gesamt- 
volumen bestimmt. Abgemessene Mengen des Filtrates wurden 
in saurer Lésung mit Phosphorwolframsiure gefallt und zur 
Stickstoffbestimmung und zur Destillation verwandt. 

Ferner wurden abgemessene Fliissigkeitsmengen (1 1) mit 
15 g krystallisierter Phosphorsiure versetzt und mit Wasser- 
dampf so lange destilliert, bis im Destillat die saure Reaktion 
vollkommen verschwunden war, was oft tagelanges Destillieren 
erforderte. Nach Neutralisation des Destillates mit reinster 
Natronlauge und Einengen auf dem Wasserbad wurde dasselbe 
mit der gleichen Menge kalt gesittigter Sublimatlésung ver- 
setzt, mit Essigsiiure leicht angesiuert und 6 Stunden auf dem 
Wasserbad erhitzt. Das gebildete Kalomel wurde bis zum 
nichsten Morgen absitzen gelassen, durch ein Platin-Goochfilter 
abgesaugt, chlorfrei gewaschen und sodann gewichtsanalytisch 
bestimmt. Zur Kontrolle wurde in einem Versuch (3) die Menge 
Kalomel nicht durch Wagung. sondern durch Bestimmung des 
Chlors (s. u.) ermittelt. 

In beifolgender Tabelle gebe ich die Differenzen in den 
Ameisensiurewerten wieder, die sich zwischen dem Durch- 
blutungsblut mit Zusatz von Glyoxylsiure und dem Kontroll- 
blut herausstellten. 

Die Ameisensiurezahlen, aus denen ich die Differenzen 
berechnete, beziehen sich auf die Gesamtmenge Blut. die durch 
den Apparat ging. -+- Leber + 100 ccm Glyoxylsiurelosung 


1) Vgl. die toxikologischen Stérungen, die Adler beobachtete; auch 
Parnas und Baer (diese Zeitschr. 41, 416) sahen systolischen Herz- 
stillstand an der Schildkréte nach Infusion von glyoxylsaurem Salz. 

Biochemische Zeitschrift Band 46. 20 
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Es wird dabei die Voraussetzung gemacht, daB in der Leber 
zum Schlu8 die Ameisensiure in derselben Konzentration vor- 
handen war wie in dem entsprechenden Gewicht Blut. 





Tabelle. 
—— Vermehrung der HCOOH- 
Versuchs- Gewicht Bildung im Blute mit Zusatz 
ey der Leber gegentiber dem Birt» ohne 
Nr. Zusatz von CHOCOOH 
a on: ee ea 
1 95 62,7 
2 96 53,4 
3 95 33,5 








Als Kontrollblut diente in Versuch 1 Blut, das ohne Zu- 
satz von Glyoxylsiure die Leber im Durchblutungsapparat 
2 Stunden durchstrémte. 

In Versuch 2 und 3 wurden als Kontrollblut dem Durch- 
blutungsblut vor Zusatz von Glyoxylsiure abgemessene Mengen 
entnommen, darin die Ameisensiiuremengen bestimmt und ent- 
sprechend umgerechnet auf die Gesamtblutmenge -{- Leber, die 
beim Durchblutungsversuch mit Zusatz von Glyoxylsiure zur 
Verwendung kam. 

Das dreifach verdiinnte Blutfiltrat zeigte stets positive 
Indolreaktion. 

Was die Glykokollibildung aus glyoxylsaurem Ammoniak 
in der Leber anbetrifft, so sprachen die erhaltenen Zahlen gegen 
eine nennenswerte Bildung von Glykokoll aus glyoxylsaurem 
Ammoniak, wenn sie auch nicht mit absoluter Sicherheit eine 
Glykokollbildung in geringem Grade ausschlieBen'). Es wurde 
bei Verwendung von Ammoniak eine entsprechende Zunahme 
der Gesamtstickstoffwerte im Durchblutungsblute ermittelt, die 
zum allergréBten Teil auf einer Vermehrung des Harnstoff- 


1) Die Versuche waren vor Erscheinen der Arbeit von Embden 
und Schmitz ,Uber synthetische Bildung von Aminosiuren in der 
Leber“ II, diese Zeitschr. 38, 393, in Angriff genommen. In dieser Ar- 
beit teilen E. und S. mit, daB es ihnen nach Durchblutung der Leber 
mit Ammoniumglyoxalat gelungen sei, mit der Naphthalinsulfochlorid- 
methode eine zur sichereren Identifizierung nicht hinreichende Menge 
einer Substanz zu isolieren, die Naphthalinsulfoglykokoll sein konnte. 
Sie messen jedoch diesem Befund keine entscheidende Bedeutung bei, 
da die gefundene geringe Menge méglicherweise von dem normalerweise 
im Blut vorkommenden Glykokoll herstammen konnte, 
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stickstoffs beruhte und als Folge der Uberfiihrung des Am- 
moniaks in Harnstoff anzusehen ist. Da®B der Glyoxylsiure- 
komponente bei der vermehrten Bildung von Harnstoff keine 
Rolle zukommt, zeigte ein Durchblutungsversuch, bei dem Gly- 
oxylsiure als Natriumsalz zugesetzt wurde. In demselben iiber- 
schritten die Harnstoffstickstoffzahlen nicht den Normalwert. 
der im Blute ohne Zusatz gefunden wurde. 

Eine Vermehrung des nicht durch Phosphorwolframsaure 
tallbaren Stickstoffanteils, in dem eine Neubildung von Glyko- 
koll oder anderen Aminosiuren hatte zum Ausdruck kommen 


miissen, war nicht festzustellen. 


III. Fiitterungsversuche. 

Wenn die Leber die Fahigkeit besitzt, aus Glyoxylsaure 
Ameisensiure zu bilden, so ist bei der von Pohl! nachge- 
wiesenen relativen Schwerverbrennlichkeit der Ameisensiure zu 
erwarten, daf bei Verfiitterung von erheblicheren Mengen Gly- 
oxylsiure Formiat im Harn zur Ausscheidung kommt. 

Diese Vermutung erwies sich bei Versuchen am Hunde als 
richtig. 

Bei der Verarbeitung des Hundeharnes erwies sich die 
Scalasche Methode der quantitativen Ameisensiurebestimmung, 
wie sie von Pohl’) fiir den Harn angegeben ist, insofern un- 
zuverlassig, als bei der Destillation, die sehr lange fortgesetzt 
werden muBte, merkliche Mengen Schwefel ins Destillat iiber- 
gingen und durch Bildung von Quecksilbersulfid, das sich dem 
Kalomel beimengte, die Gewichtsbestimmungen ungenau machten. 
Es wurden deshalb die Kalomelmengen durch Chlortitration 
bestimmt. Ich ging so vor, daB ich den in einem Platin-Gooch- 
Tiegel chlorfrei gewaschenen Niederschlag quantitativ in ein 
Becherglas iiberspiilte, eine halbe Stunde mit chlorfreiem Alkali 
kochte und die Fliissigkeit auf ein Gesamtvolumen von 250 ccm 
brachte. Davon wurde ein aliquoter Teil bei jeder Bestimmung 
zur Volhardschen Chlortitration benutzt. Die Brauchbarkeit 
dieses Vorgehens wurde zuerst im reinsten Kalomel ausprobiert. 
Es wurden von 03323 ¢ Kalomel gefunden 0.3324 g, somit 
100,03 °/,. 





1) Pohl, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 31 
JO* 
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Fiitterungsversuch. 
Kleiner bis mittelgroBer Hund, 16 kg schwer. 





on Menge Harn |Menge HCOOH 
ecm g 
16. VIL. 12 frith 8 a = _ 
bis 17.VII.12frih 9%} = 97 0,00652 =| 17. VIL. 12  abends 
Faget si 4,2725 g CHOCOOH 
‘aaa 570 0,00652 als Ca-Salz per 
: Schlundsonde 
6 bh hi 
et ew 0,02351 
y » th c 
gg Et 505 0,05412 











Ich habe noch zwei Fiitterungsversuche angestellt, die in 
demselben Sinne verliefen, wie schon makroskopisch an den 
gebildeten Mengen Niederschlag zu sehen war, doch sehe ich 
davon ab, die fiir Kalomel erhaltenen Zahlen wiederzugeben, 
da dieselben durch Gewichtsanalyse gewonnen und vermutlich 
etwas zu hoch sind. Das Versuchstier vertrug die beigebrachten 
Mengen Glyoxylsiure gut, ich konnte keinerlei Krankeitssym- 
ptome an ihm erkennen. 

Wir sehen also auch hier, daB nach Einfuhr von Glyoxyl- 
siure eine nicht unbetrichtliche Menge Ameisensaure gebildet 
wird. Da8B dieselbe erst relativ spit zur Ausscheidung kommt, 
mag zum Teil an der Schwerléslichkeit des Calciumsalzes der 
Glyoxylsiure gelegen sein, das zur Umsetzung im Darm Zeit 
bedarf, ferner scheint die Ameisenséure, wie das auch aus den 
Ameisensaurebestimmungen von Pohl') nach Verabreichung von 
Methylalkohol hervorgeht, nur langsam zur Ausscheidung zu 
kommen. 

DaB die ausgeschiedene Ameisensiure im Hundeorganismus 
auf Kosten der Glyoxylsiiure entstanden ist, kann im Hinblick 
auf die Versuche mit Leberbrei und Leberdurchblutung kaum 
hezweifelt werden. Doch méchte ich nicht unerwahnt lassen, 
daB Dakin®*) in einer seiner letzten Arbeiten von einer ver- 
mehrten Ameisensaurebildung nach Verabreichung von einfachen 


1) Pohl, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 31 
2) H. D. Dakin and A. J. Wakeman, Journ. of Biol. Chem. Mai 


1911, 9, 327 
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berichtet. 


Vielleicht ist dieser Befund so zu deuten, daB der Abbau dieser 
Siiuren zu Ameisensaure iiber Glyoxylsiure geht. 


IV. SchluBbemerkungen. 


Das Schicksal der Glyoxylsiure im Tierkérper diirfte ebenso 


wie manche andere Erfahrungen der jiingsten Zeit eindring- 
lich lehren, daB es nicht angezeigt ist, die Verinderungen che- 
mischer Stoffe im Tierkérper einseitig nach ihrem sonst be- 


kannten chemischen Verhalten zu beurteilen. 


Weder die ein- 


fache Oxydation zu Oxalsiiure oder zu Kohlensiiure, noch die 
Cannizarosche Umliagerung zu Glykol- und Oxalsiure kénnen 


deren typischen Abbauvorgang darstellen. 


Vermutlich erfolgt 


der Abbau je nach Umstinden verschieden. Nachstehend gebe 
ich eine Ubersicht der vorhandenen bzw. beobachteten Méglich- 


keiten. 





Oxydation zu) 
Oxalsaiure 


Oxydation zu 
Kohlensaure 


Reduktion zu 
Glykolsaure 


Reduktion zu 
Essigsiure 
Abbau zu 

Ameisensaure 


Bildung von 
Glykokoll 


Pildung von 
Allantoin 


Chemischer Vorgang 


COOH 
COH.COOH + 0 = | 
COOH 


COH — COOH + H, 
CH,OH .COOH 
COH.COOH + 2H, 

= CH,.COOH + H,O 
(COH .COOH + 0 = HCOOH 
+ COg)? 
COH.COOH + NH, — O 

NH,.CH,.COOH 

COOH 

| + 2NH,.CO.NH, 

CHO 
NH, 


NH 
| \ 
CO CO CO +2H,0 


| | | 
NH —CH—NH 


COH.COOH +- 0, = 2C0, + H,0 


Beobachtet 
im Gesamt- 
organismus 


in der Leber 


== 


fehlt? nachweisbar? 


t 


fehit 


nach weisbar 


nachweisbar nachweisbar 


nicht 


nachweisbar | 
| 


nicht 


nachweisbar 
untersucht 





1 SchloB, 


Beobachter 


Gran 
stroem 
eig. Beob. 


2 Pohl,Eppinger, 


Dakin, Adler 


eig. Beob., Freise 





eig. Beob. 


Eppinger, Adler 
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Fir die Leber ist somit der Abbau zu Ameisensiiure am 
besten nachgewiesen. Er ist auch quantitativ nicht unbetracht- 
lich, wenn man bedenkt, daB eine Kaninchenleber von ca. 95 g 
Gewicht unter den Bedingungen des Durchblutungsversuches, 
die sicher minder giinstig sind als im lebenden Tier, in 2 Stunden 
erwa 50 mg Ameisensiure bildet. Das wiirde in 24 Stunden 
0,6 g bedeuten, wobei zu beriicksichtigen ist, daB daneben noch 
andere Umwandlungsméglichkeiten vorhanden sein kénnen. In 
welcher Art diese Ameisensaiurebildung erfolgt, muB noch dahin- 
gestellt bleiben. Die einfachste Annahme wire die in obiger 
Tabelle angedeutete — Spaltung der Glyoxylsiure unter Kohlen- 
siiure- und Ameisensiurebildung. Der Verlauf kénnte aber auch 
anders erfolgen, z. B. unter Formylanlagerung zustande kommen, 
nach Analogie der Acetylierung auf Kosten der Brenztrauben- 
saiure*), 


CHO.COOH + NH,.R = CHO— NH.R +-CO,, 


Da bei der von mir benutzten Destillation mit Phos- 
phorsiiure eine Abspaltung von Formylgruppen denkbar ist, so 
bleibt noch zu untersuchen, ob die gefundene Ameisensiure 
nicht aus Formylverbindungen herstammt. Da bei Verfiitte- 
rung von Glyoxylsiure im Harn die Ameisensiiure wiederholt 
vermiBt wurde, ist im Hinblick auf die nicht unbetrichtliche 
Angreifbarkeit der Ameisensiure im lebenden Organismus ver- 
stindlich. 

Die Vermutung, daB die Glyoxylsiure eine Durchgangs- 
stufe bei der Bildung des Glykokolls darstellt. findet in den 
bisher vorliegenden Versuchen keine Stiitze. 


1) Vgl. Knoop, H.S. 67, 498 
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Experimentelle Beitrige zur Frage des Schicksals tief- 
abgebauter EiweiBkérper im Darmkanal. I. 


Von 


Peter Rona. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses am Urban, 
Berlin.) 


(Eingegangen am 31. Januar 1912.)}) 


Die Untersuchungen der letzten Jahre haben erwiesen. 
daB die EiweiBkérper im Darmkanal eine sehr weitgehende. 
wenn nicht vollkommene Spaltung erleiden, und daB der tierische 
Organismus befiahigt ist, mit den tiefsten Abbauprodukten der 
EiweiBkérper, den Aminosiiuren, seinen EiweiBbedarf zu decken. 
Uber den Ort eines Wiederaufbaues zum EiweiB aus den tiefen 
Spaltprodukten gehen die Ansichten noch auseinander. Nach 
Abderhalden erfolgt die Synthese waihrend der Resorption 
bereits in der Darmwand, und er konnte auch gute Griinde 
fiir diese Ansicht anfiihren, wahrend nach anderen diese An- 
sicht, die einen neuerlichen Ab- und Aufbau in den Kérper- 
zellen voraussetzt, zu kompliziert erscheint und ein direkter 
Transport der betreffenden Spaltprodukte zu den Organzellen 
ohne vorherigen Aufbau zu Serumeiwei mehr Wahrschein- 
lichkeit fiir sich hat. Eine Entscheidung in dieser Frage kann 
natiirlich nur das Experiment geben, und gerade in der jiingsten 
Zeit sind Beobachtungen mitgeteilt worden, die eher zugunsten 
der Ansicht sprechen, daB die Aminosiuren, wenigstens zum 
groBen Teil, direkt, ohne vorherige Synthese, verwertet werden’). 


1) Auf Wunsch des Verfassers kommt die Abhandlung erst jetzt 
zum Abdruck. 

2) Vgl. hierzu O. Folin und W. Denis, Journ. of Biolog. Chem. 11 
86 u. 161, 1912; Buglia, Zeitschr. f. Biol. 58, 162, 1912 
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Direkte Untersuchungen zur Lésung des Problems liegen 
jedoch nur spiarlich vor. Einen orientierenden Versuch in 
dieser Richtung bildet die vorliegende Mitteilung. Es wurde 
untersucht, ob iiberlebende Darmschlingen von Katzen ein in 
der Nahrlésung vorhandenes, bzw. in das Darmlumen eingefiihrtes 
Aminosaiurengemisch im Sinne einer Synthese verandern. Brauch- 
bare Resultate zu diesem Zwecke muBte die Bestimmung des 
Amino-Stickstoffes liefern, da eine eventuelle Synthese der 
Aminosduren mit dem Verschwinden der Aminogruppen ver- 
bunden sein muB. 

Ich benutzte hierzu die gasanalytische Methode von 
D. van Slyke’), die bei Einhaltung gewisser Kautelen zu- 
verlissige Werte liefert. Katzendirme, die sich bei 38° in einer 
von Tyrode empfohlenen Nihrlésung*) befanden, dienten als 
Versuchsobjekt; wihrend der ganzen Dauer des Versuches 
(4 Stunden) perlte Sauerstoff durch die Lésung. Die Be- 
wegung der Dirme wihrend der Versuchsdauer war eine un- 
gemein rege, nur in den ersten 10 bis 15 Minuten nach dem 
Eintragen in die Nahrlésung war in manchen Fallen eine ge- 
wisse Hemmung der Bewegung zu beobachten, nach dieser Zeit 
trat jedoch stets eine Erholung ein. In allen Versuchen betrug 
die Fliissigkeit 250 ccm. In einer Reihe von Versuchen wurde 
das Aminosiurengemisch der Nihrlésung, in der die Darm- 
schlinge sich befand, einfach zugefiigt, und am Anfang und am 
Ende des Versuches wurde in je 100 ccm der Lésung der 
NH,-N bestimmt. In den meisten Versuchen wurde jedoch das 
Aminosiiurengemisch, dessen Gehalt an NH,-N vorher genau 
ermittelt worden war, in die Darmschlinge selbst gebracht. Die 


1) Journ. of Biolog. Chem. 9, 185, 1911. Es wurde bei allen Be- 
stimmungen vollkommen gleichmaBig gearbeitet, namentlich die Reaktion 
im Nitritgemisch genau 5 Minuten vor sich gehen gelassen. 

*) Die Lésung ist folgendermaBen zusammengestellt: ClNa 8 g, 
KCl 0,2 g, CaCl, 0,2 g, MgCl, 0,1 g, NaH,PO, 0,05 g, NaHCO, 1,0 g, 
Dextrose 1,0 g Wasser zu 11. Ich benutzte die Lésung meist ohne 
Traubenzucker, da dieser die Bewegungen des Katzendarmes nicht 
férdert, wenn ich auch eine direkte Hemmung durch den Trauben- 
zucker nicht beobachten konnte. Vgl. hierzu O. Cohnheim, Zeitschr. 
f. Biol. 38, 432, 1899 und R. Magnus, Arch. f. d. ges. Physiol. 102, 


123, 1904. 
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Anordnung war so getroffen, daB in beiden Enden der Darm- 
schlinge Glasrdhren staken, an die der Darm angebunden war. 
Vom Magenende her wurde nun die Aminosdurenlésung (1 ccm) 
quantitativ unter Nachwaschen mit einigen Kubikzentimeter 
Tyrodelésung eingefihrt (alle Fliissigkeiten hatten eine Tempe- 
ratur von 38°), unter leichtem Druck mittels eines Gummi- 
ballons in das Darmlumen gebracht, dann die beiden oberen 
Enden der Giasrédhren mittels Gummischlauch und Klemm- 
schraube abgeschlossen, damit nicht der auBerst lebhaft sich 
bewegende Darm seinen Inhalt wieder in die Glasréhren (in 
denen ein geringer Uberdruck herrschte) austreiben sollte. Nach 
AbschluB des Versuches wurde der mit der méglichsten Sorgfalt 
gewonnene Darminhalt und die ,,AuBenfliissigkeit“ getrennt 
auf NH,-N untersucht. (In den Versuchen mit ,innen“ und 
,auBen“ bezeichnet.) Als Aminoséurengemisch wurden in einigen 
Versuchen die Produkte der Salzsiurehydrolyse von Casein be- 
nutzt, in einem die der H,SO,-Hydrolyse, in den meisten Ver- 
suchen jedoch durch kombinierten, totalen, fermentativen Ab- 
bau mittels Pepsin und Trypsin gewonnenes Verdauungsgemisch 
von Rindfleisch. Die fiir je einen Versuch gebrauchte Amino- 
siurenmenge wurde so gewahlt, daB sie etwa 15 mg NH,-N 
entsprach, wahrend das Gewicht der nach dem Versuch luft- 
trocken gewogenen Darmstiicke 15 bis 25 g betrug. Vor der 
Benutzung wurde die Lésung der Aminosiuren gegen Lackmus 
genau neutralisiert. Die Darmschlingen wurden vor Eintragung 
in die Nahrlésung so lange mit Tyrodescher Lésung von 38° 
ausgespiilt, bis diese vollkommen rein abfloB. Die Tiere hatten 
1 bis 2 Tage vor dem Versuch gehungert. — In einer Reihe 
von Versuchen wurden ferner nicht die gesamten hydrolytischen 
Abbauprodukte einer EiweiBart benutzt, sondern ein kiinst- 
liches Gemisch von verschiedenen Aminosiuren; in einem Ver- 
such wurde nur d-l-Alanin gegeben. 

Kontrollversuche haben nun ergeben, daB Darmschlingen. 
wenn sie in der Nahrlésung bei 38° unter Sauerstoffzufuhr 
ihre Tatigkeit entfalten, in das Darmlumen eine geringe, aber 
sicher nachweisbare Menge von Amino-N abgeben. Bei diesen 
Versuchen wurden die Darmschlingen nach ihrem Verweilen in 
der Nahrlésung (4 Stunden) aufgeschnitten, der Inhalt unter sorg- 
faltigem Waschen der Schleimhaut gesammelt, dann die Fliissig- 
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keit zur Entfernung eventueller Eiweibspuren nach Michaelis 
und Rona mit Kaolin behandelt, auf ein passendes Volumen 
(15 bis 20 cem) eingeengt und eine Hialfte nach van Slyke unter- 
sucht, die andere nach Sérensen der Formoltitration unter 
worfen. In beiden Fiillen fanden sich deutliche Ausschlige. 
und die nach den beiden Methoden gewonnenen Werte sind 
von derselben GréBenordnung. Die Ubereinstimmung ist jedoch 
keine vollkommene, was nicht bloB auf die Kleinheit der ab- 
soluten NH,-Mengen zuriickzufiihren ist (wodurch die methodi- 
schen Fehler starker hervortreten), sondern wohl auch darauil. 
da wir es hier offenbar mit einem Gemisch von K6érpern zu tun 
haben, die nicht alle gleichmiBig bei der van Slykeschen und 
bei der Sérensenschen Methode reagieren. In Betracht kommen 
hier auBer Aminosiuren hauptsaichlich Ammoniak, der auch, 
wenn auch langsam, mit salpetriger Saure reagiert, zu einem 
geringen Teil vielleicht auch Harnstoff. Weitere Untersuchungen. 
die bereits im Gange sind, miissen in dieser Hinsicht Aufklirung 
verschaffen. 

Fiir die Beurteilung der nachfolgenden Versuchsergebnisse 
ist diese Tatsache jedenfalls zu beriicksichtigen; sie muBte jedes- 
mal in Rechnung gezogen werden. Dies geschah in der Weise. 
da bei jeder Versuchsreihe mit Aminosiurengemisch ein Ver- 
such (,,Kontrollversuch*) eingeschoben wurde, in welchem ein 
Darmstiick von demselben Tier und méglichst von demselben 
Gewicht ohne Zufiigen eines Aminosdéurengemisches, aber sonst 
unter denselben aiuBeren Bedingungen untersucht wurde. Die 
in diesen Versuchen gefundene NH,-N-Menge mute von den 
bei dem Hauptversuch gewonnenen NH,-N-Werten in Ab- 
zug gebracht werden, wenn man sich dariiber Rechenschaft 
geben wollte, ob von der zugefiigten NH,-N-Menge etwas 
verschwunden war oder nicht. Zweifellos haftet diesem Vor- 
gehen eine Unsicherheit an, da wir nicht wissen kénnen, ob 
die Darmschlingen in den eigentlichen Versuchen ebenfalls die- 
selbe Amino-N-Menge abgegeben haben wie im Kontrollversuch. 
Aber, abgesehen davon, daB dieser die Versuchsresultate triibende 
Faktor nicht anders auszuschlieBen war, zeigen auch die unten 
angegebenen Versuche, daB die Anbringung dieser. Korrektur 
durchaus berechtigt war. Im einzelnen verliefen die Versuche 


wie folgt. 
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ce In die 
A Darm- 7 
2 | schlinge Wiedergefunden 
B ah Bemerkungen 
enge 
S NH,-N /auGen innen a 
> mg 
l 16,89 | 4,14 14,10) 18,24 | Zugefiihrtes Aminosiurengemisch durch 
| Salzsiure-Hydrolyse von Casein ge 
wonnen 
| Darmgewicht: 15 g 
2 1,26 3,21] 4,47 | Kontrollversuch zu | 
Darmgewicht: 14 g 
3] 16,84 | 6,02 | 12,71] 18,73] Aminoséiurengemisch nach HCl-Hydrolyse 
von Casein 
Darmgewicht: 13 g 
4 16,84 | 7,24 13,03] 20,27] Aminosiurengemisch nach HCl-Hydrolyse 
Darmgewicht: 14 g 
5 1,50 2,68) 4,18] Kontrollversuch zu 3 und 4 
Darmgewicht: 14 g 
6] 15,25 | 4,02 | 14,57| 18,59] Aminosdiurengemisch nach HCl-Hydrolyse 
Darmgewicht: 13 g 
7 1,08 | 3,32) 4,40] Kontrollversuch zu 6 und 7 
Darmgewicht: 14 g 
9] 15,60 | 9,69 | 10,40 20,09 | Aminosiiurengemisch nach HCl-Hydrolyse 
Darmgewicht: 12 g 
10} 15,60 [8,54 | 13,21) 21,75 | Aminoséurengemisch nach HCl-Hydrolyse 
Darmgewicht: 15 g 
11 2,04 | 3,69! 5,73] Kontrollversuch zu 9 und 10 
Darmgewicht: 15 g 
12] 16,55 | 2,30 | 14,40) 16,70] Aminoséiurengemisch nach HgSO,-Hydro- 
lyse von Casein 
i Darmgewicht: 12 g 
13} 16,55 | 2,53 | 13,70; 16,23] Aminosiiurengemisch nach HgSO,-Hydro- 
lyse von Casein 
Darmgewicht: 13 g 
4 0,66 2,11! 2,77] Kontrollversuch zu 12 und 13 
Darmgewicht: 12 g 
15] 14,50 g | 3,45 | 14,2 | 17,65] Aminoséurengemisch durch Ferment- 
hydrolyse von Rindfleisch gewonnen 
Darmgewicht: 14 g 
16] 14,5g | 2,48 | 13,0 | 15,48] Aminoséurengemisch durch Ferment- 
hydrolyse von Rindfleisch gewonnen 
J 7 
| Darmgewicht: 14 g 
17 1,18 | 2,54, 3,72| Kontrollversuch zu 15 und 16 
Darmgewicht: 16 g 
18} 14,80 | 4,23 | 15,1 19,33 | Aminosdurengemisch nach Fermenthydro 
| lyse 
Darmgewicht: 14 g 
19] 14,80 | 5,05 | 13,8 | 18,85 | Aminoséurengemisch nach Fermenthydr 
lyse 
| Darmgewicht: 15 g 
20 1,50| 5,3 | 6,80] Kontrollversuch zu 18 und 19 








Darmgewicht: 13 g 








312 


P. Rona: 





Versuchs-Nr. 


_— 
_ 


N 


cingefiihrte 


In die 
Darm- 
schli ge 


Menge 
NH,-N 
mg 


15,17 


Wiedergefunden 


| 
| 
auBen | innen as 





4,24} 16,1 | 20,25 


1,06 | 5,01; 6,07 


Bemerkungen 


Aminosiiurengemisch nach Fermenthydro- 
lyse. Die Lésung enthalt 0,5 mg Trauben- 
zucker 

Darmgewicht: 13 g 

Kontrollversuch zu 21. 

Darmgewicht: 13,5 g 





16,43 


| 
| 


5,45 | 13,90, 19,35 


1,18 | 3,28) 4,46 


Aminosiurengemisch nach Fermenthydro- 
lyse. Mit 0,5 mg Traubenzucker 

Darmgewicht: 12 g 

Kontrollversuch zu 23 

Darmgewicht: 12 g 





7,13 ,17,0 | 24,13 
6,31 | 15,9 | 22,21 


| 


1,80! 5,4] 7,20 


Aminosiurengemisch nach Fermenthydro- 
lyse 

Darmgewicht: 12 g 

Aminosaurengemisch nach Fermenthydro- 
lyse 

Darmgewicht: 12 g 

Kontrollversuch zu 25 und 26 

Darmgewicht: 14 g 





29 


9,34 | 16,0 | 25,34 


| 
' 
8,14 15,9 | 


| 
| 
| 
| 


or 
te 
ba | 
ie 
(—) 


Aminoséurengemisch nach Fermenthvdro- 
lyse 

Darmgewicht: 12 g 

Aminosaurengemisch nach Fermenthydro- 
lyse 

Darmgewicht: 12 g 

Kontrollversuch zu 28 und 29 

Darmgewicht: 12 g 





te 


16,60 


16,60 


5,59 | 15,3 

eo 
5,12 | 16,7 | 
2.85 | 4,46) 7,31 


Aminosaurengemisch nach Fermenth ydro- 


lyse 
Darmgewicht: 14 g 
— rengemisch nach Fermenthydro- 
yse 
isenaetchts 13g 
Kontrollversuch zu 31 und 32. 
Darmgewicht: 13 g 





36 





16,55 


16,55 





7,15 | 14,0 | 21,15 


| 
| 


5,89 | 15,45) 21,35 


| 





1,92 | 2,31) 4,23 
} 
| 


Aminosiurengemisch nach Fermenthydro- 
lyse 

Darmgewicht: 15 g 

Aminosaurengemisch nach Fermenthydro- 
lyse 

Darmgewicht: 16 g 

Kontrollversuch zu 34 und 35 

Darmgewicht: 18 g 
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In der Nahrlésung vor- 
Versuch | handen an NH,-N in mg Bemerkungen 


vorher nachher 


Das Aminosaurengemisch (aus HCl- 

37 22,86 22,01 Hydrolyse) zu der Niahrlésung 
hinzugefiigt. Darmgewicht: 20 g. 

- . Wie im Versuch 37 

: ) 21,5 . 

oS 1S land Darmgewicht: 22 g 


39 19,86 19.44 Versuch ohne Darm 








Bei den Versuchen mit dem kiinstlichen Aminosiuren- 
gemisch wurde dieses zu der Nahrlésung hinzugefiigt und der 
Darm 3'/, bis 4 Stunden in der Lésung gelassen. Vor und 
nach dem Versuch wurde der Gehalt an NH,-N_ bestimmt. 
In einigen Versuchen wurde so verfahren, daB die mit dem 
Aminosaurengemisch versetzte Nahrlésung 20 bis 30 Minuten 
lang mit dem Darm belassen wurde. Die sich lebhaft be- 
wegende Darmschlinge st6éBt dabei Epithelzellen, Schleim in 
das Medium, wodurch sich dieses mehr oder weniger triibt. 
Nach 20 bis 30 Minuten wurde dann der Darm aus dieser 
Lésung (a) in eine andere frische, mit dem Aminoséaurengemisch 
versetzte Tyrodelésung (b) gehoben. In beiden Fliissigkeiten 
(a und b) wurde der NH,-N vor und nach dem Versuch be- 
stimmt. Das Aminoséurengemisch wurde in Tyrodescher Lésung 
aufgelést; 100 ccm von dieser enthielten ca. 30 mg NH,-N, 
davon entfielen auf Glykokoll 5 mg, auf d-Alanin 11 mg, auf 
l-Leucin 7 mg, d-l-Asparaginsiéure 2 mg. auf d-l-Glutaminsaiure 
2 mg, auf d-l-Phenylalanin 3 mg. 





NH,-N in 50 cem Niahr- 


“— lésung in mg Bemerkungen 
Nr. - 
vorher | nachher 
40 14,76 | 16,72 Darmgewicht: 12,5 g 
a) 15,53 15,41 —- ° ys 
41 b) 14.93 16.81 Darmgewicht: 11,0 g 
42 15,16 14,39 Darmgewicht: 19 g 
9 aon 
43 a) 14,92 13,933 Darmgewicht: 19 g 


b) 15,23 14,23 
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y h NH,-N in 50 cem Nahr- 

ae om lésung in mg : Bemerkungen 
ip vorher | nachher 
44 15,18 15,88 Darmgewicht: 21 g 
45 15,19 16,79 Darmgewicht: 19 g 
46 14,26 15,80 Darmgewicht: 23 g 
eo a) 16,11 16,17 , 
47 b) 16-73 16.25 Darmgewicht: 20 g 








Im Versuch mit d-l-Alanin wurde diese Aminosiure eben- 
falls der Tyrode-Lésung hinzugefiigt und der Gehalt an NH,-N 
vor und nach dem Versuch bestimmt. In einem zweiten Ver- 
such wurde der Darm nach einem halbstiindigen Verweilen in 
der alaninhaltigen Nahrlésung (a) in eine frische Tyrode-Lésung (b) 
(mit Alanin versetzt) gehoben. Vor und nach dem Versuch wurde 
die NH,-N-Menge bestimmt. 











y h NH,-N in 100 cem Nahr- 
ony lésung in mg Bemerkungen 
Nr. aan @ —— 
vorher | nachher 
48 34,26 35,30 Darmgewicht: 15,5 g 
9 |p) < ae Darmgewicht: 18,5 ¢ 





Uberblicken wir die Ergebnisse der Versuchsreihe, so kann 
folgendes konstatiert werden. Erstens zeigt es sich, daB nach 
AbschluB der Versuche, bei welchen das Aminosauregemisch in 
das Darmlumen eingefiihrt wurde, in dem den Darm umgeben- 
den Medium stets gréBere Mengen Aminostickstoff vorhanden 
waren als im Kontrollversuch. Es muBte demnach ein Teil der 
Aminoséiuren oder vorsichtiger ausgedriickt, des Aminostick- 
stoffes, die Darmwand passiert haben. 

Ferner findet man, daB die Menge des Aminostickstoffes im 
Darmlumen und in der AuBenfliissigkeit zusammen genommen 
nicht weniger, sondern mehr geworden war als die eingefiihrte 
Menge des Aminostickstoffes, und dieses Mehr entspricht be- 
friedigend dem Aminostickstoff im ,,.Kontrollversuch*. Ziehen wir 
diese Aminostickstoffmenge des Kontrollversuches von der Amino- 
stickstoffmenge im Hauptversuch ab, so erhalten wir in be- 
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friedigender Genauigkeit die zugesetzte NH,-Stickstoffmenge. 
Nur in wenigen Versuchen bekommen wir nach Abzug des 
Kontrollistickstoffes 2 bis 3 mg NH,-N-Menge weniger als ein- 
gefiihrt wurde, eine Menge, die die Fehler der Methodik nicht 
iibersteigen diirfte. 

Der hauptsichlichste Einwand, den man gegen die Versuchs- 
anordnung machen kann, ist, da8 die Darmschleimhaut in dem 
iiberlebenden Darmstiick nicht mehr funktionstiichtig war, denn 
die Intaktheit der motorischen Funktion beweist nichts fir die 
Intaktheit der viel empfindlicheren Schleimhautschicht. Die reich- 
liche Schleimproduktion, der ein massenhaftes Auftreten von 
Becherzellen im mikroskopischen Bild entspricht, kénnte fiir eine 
Funktionstiichtigkeit der Schleimhaut sprechen. Aber zweifel- 
los wird die Epithelschicht in einem Versuch von 4 Stunden arg 
angegriffen. Dafiir spricht, daB desquammierte Epithelzellen 
massenhaft im Darmlumen liegen, und im mikroskopischen Bilde 
sicht man namentlich die Kuppen der Darmzotten von der 
Epithelschicht entbl6Bt. In kiirzer dauernden Versuchen von 
27/, bis 3 Stunden erscheint die Epithelschicht mikroskopisch 
jedoch fast ganz intakt, so daB man wenigstens wihrend dieser 
Zeit von einer relativ normalen Epithelschicht sprechen kénnte. 

Die Versuche geben jedenfalls keine Anhaltspunkte fiir eine 
Synthese der Aminosiuren in der Darmwand. Man wird aber 
bei den Schliissen, zu denen die Befunde auffordern, sehr vor- 
sichtig sein miissen. Hoffentlich wird es gelingen, in kiinftigen 
Versuchen, die auch iiber die Natur des von den Darmen ab- 
gegebenen Aminostickstoffes AufschluB geben sollen'), die Ver- 
suchsbedingungen zur Beantwortung des Problems giinstiger 
zu gestalten. Die vorliegenden Versuche diirfen nur als orien- 
tierende angesehen werden®), und sie werden mit modifizierter 


Versuchsanordnung fortgesetzt. 


1) Vgl. in dieser Richtung die Untersuchungen von O. Cohnheim, 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 59, 239, 1909; 61, 189, 1909 (mit F. Makita); 
76, 293, 1912. 

2) Anmerkung bei der Korrektur: In einer nach AbschluB 
dieser Versuchsreihe erschienenen Arbeit berichtet E. Abderhalden 
(Zeitschr. f. physiol. Chem. 80, 121) tiber mit P. Hirsch ausgefiilrte 
Versuche iiber Nachweis synthetischer Prozesse aus Aminosaéuren bei 
verschiedenen Organen (Darm, Leber usw.). Auch da waren die Resultate 


durchweg negativ 
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DaB iibrigens ein Verbrauch des Aminoséurengemisches 
auch im Sinne einer Verbrennung durch den sich bewegenden 
Darm kaum stattfindet, dafiir sprechen Beobachtungen, nach 
denen Aminosiuren und Aminosadurengemische nicht befahigt 
sind, die Bewegungen von iiberlebenden Darmstiicken in den 
entsprechenden Salzlésungen anzuregen’). 





1) Vgl. P. Rona und P. Neukirch, Arch. f. d. ges. Physiol. 146 
371, 1912. 























Oxydation des p-Phenylendiamins durch die Tiergewebe. 
Von 
F. Battelli und L. Stern. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Genf.) 
(Hingegangen am 5. Oktober 1912.) 


I. 

Als Reagens der Polyphenoloxydasen wird hiaufig eine 
Mischung von qa-Naphthol und p-Phenylendiamin benutzt, die 
durch oxydative Synthese Indophenolblau liefert. Dieses Reagens 
bietet ein besonderes Interesse, weil es mit den Tiergeweben 
positive Resultate gibt. Die anderen Polyphenoloxydasereagen- 
zien, wie z. B. Guajactinktur, Hydrochinon, Phenolphthalein u. a., 
liefern mit der Mehrzah] der héheren Tiergewebe negative oder 
wenigstens zweifelhafte Resultate. 

Die Oxydation des Indophenolreagens durch die Tiergewebe 
ist Gegenstand zahlreicher Arbeiten, namentlich mikrochemischer 
Untersuchungen, gewesen. Die verschiedenen diesbeziiglichen 
Arbeiten sind von uns in einer jiingst erschienenen Abhandlung?’) 
eingehend erértert worden. Hier wollen wir uns lediglich auf 
die von Vernon erzielten Resultate beschrinken, weil diese 
Versuche mit den unsrigen mehrere Beriihrungspunkte auf- 
weisen. 

Vernon hat iiber die Oxydation des Indophenolreagens durch die 


Tiergewebe eine Reihe von Arbeiten®) veréffentlicht. Gleich den anderen 
Forschern schreibt Vernon die Indophenolreaktion in den Tiergeweben 


1) Battelli und Stern, Die Oxydationsfermente. Ergebnisse d. 
Physiol. 12, 96, 1912. 

2) Vernon, The quantitative estimation of the indophenoloxidase 
of animal tissues. Journ. of Physiol. 42, 402, 1911. — Derselbe, The 
indophenoloxidase of mammalian and avian tissues. Ibid. 43, 96, 1911. 
— Derselbe, The relation between oxidase and tissue respiration 
Ibid. 44, 150, 1912. 

Biochemische Zeitschrift Band 46. 21 
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der Wirkung einer Oxydase zu, die er mit Kastle!) als eine Indo- 
phenoloxydase bezeichnet. Wir werden spiter erértern, ob die Annahme 
berechtigt ist, daB es sich hier um eine wirkliche Oxydase handelt. 

In seiner ersten Mitteilung beschiftigt sich Vernon hauptsichlich 
mit dem Studium der Wirkungsgesetze der Indophenoloxydase. Diese 
Gesetze sind je nach der Konzentration des Substrats, den verschie- 
denen Geweben, dem Gewichte derselben usw. verschieden. 

In der zweiten Arbeit untersucht Vernon eine groBe Anzahl von 
Geweben von Siugetieren, Végeln, Kaltbliitern usw. in bezug auf ihr 
Oxydationsvermogen. 

In seiner dritten Arbeit untersucht der Verfasser den EinfluB, den 
die verschiedenen Faktoren, wie héhere Temperaturen, Saéuren und Al- 
kalien, Gifte usw., auf die Atmung der Niere einerseits und die Oxy- 
dationswirkung der Gewebe auf das Indophenolreagens anderseits ausiiben. 

Wir werden noch Gelegenheit haben, auf diese Arbeiten von Vernon 
zuriickzukommen, sei es, um die Resultate dieses Forschers mit den nach 
unserer Methode erzielten zu vergleichen, sei es, um die verschiedenen 
von Vernon aufgestellten Hypothesen zu erértern. 

Wir miissen hier noch eine von Pighini?) letzthin veréffentlichte 
Arbeit, die nach der Verdéffentlichung unserer Sammelarbeit iiber die 
Oxydationsfermente erschienen ist, erwahnen. Pighini hat vom mikro- 
chemischen Standpunkte aus das Oxydationsvermégen des Zentralnerven- 
systems mehrerer Wirbeltiere mit Hilfe des Indophenolreagens unter- 
sucht. Es wiirde den Rahmen unserer Arbeit iiberschreiten, die von 
Pighini erzielten Resultate eingehender zu erértern. Wir begniigen uns, 
darauf hinzuweisen, daB Pighini auch die Beobachtung gemacht hat, 
da8B die Tela chorioidea ein sehr starkes Oxydationsvermégen besitzt. 
Auch die Cerebrospinalfliissigkeit gibt eine positive Indophenolreaktion. 


In unseren Untersuchungen verwenden wir an Stelle des 
Indophenolreagens das p-Phenylendiamin. Wir werden sehen, 
daB alle Tiergewebe die Fahigkeit aufweisen, das p-Phenylen- 
diamin zu oxydieren. In einer friiheren Arbeit*) hatten wir 
die Beobachtung gemacht, daB alle Tiergewebe auch die Fahig- 
keit haben, die Bernsteinsiure zu oxydieren. Es schien uns 
also von Interesse, die Oxydation dieser beiden Substanzen 
durch die Tiergewebe parallel zu untersuchen, um entscheiden 
zu kénnen, ob der die p-Phenylendiaminoxydation beschleunigende 


1) Kastle, The oxidases and other oxygen-catalyst concernend in 
biological oxidations. Hygien. Lab. Washington 1909, Bull. Nr. 59. 

2) Pighini, Uber die Indophenoloxydase im Zentralnervensystem, 
in der Tela chorioidea und in der Cerebrospinalfliissigkeit, Diese Zeitschr. 
42, 124, 1912. 

3) Battelli und Stern, Die Oxydation der Bernsteinsiure durch 
Tiergewebe. Diese Zeitschr. 30, 172, 1910. 
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Katalysator mit dem die Bernsteinsiure oxydierenden iden- 
tisch sei. 

Wir haben in einigen Versuchen das Dimethy|-p-Phenylen- 
diamin benutzt. Diese Substanz wird von den Tiergeweben 
nicht so leicht angegriffen wie das p-Phenylendiamin und weist 
mithin keinen Vorteil gegeniiber dem p-Phenylendiamin auf. 
Wir haben auBerdem das m- und o-Phenylendiamin untersucht. 
Wie zu erwarten war, wird das o-Phenylendiamin weniger 
energisch oxydiert als das p-Phenylendiamin; das m-Phenylen- 
diamin wird fast gar nicht angegriffen. 


II. Die Nachteile des Indophenolreagens. Vorteile der An- 
wendung von p-Phenylendiamin. 

Das Indophenolreagens bietet mehrere ernstere Nachteile, 
die dasselbe fiir das Studium mehrerer Fragen untauglich 
machen. 

Einer dieser Nachteile besteht darin, daB das in der Re- 
agensmischung enthaltene p-Phenylendiamin von den Geweben 
sehr leicht oxydiert wird. Die Folge hiervon ist, daB je nach 
den Versuchsbedingungen ein kleinerer oder gréBerer Teil des 
p-Phenylendiamins oxydiert wird, ohne zur Bildung von Indo- 
phenolblau zu fiihren. Nun ist es sehr wahrscheinlich, daB der 
die p-Phenylendiaminoxydation beschleunigende Katalysator mit 
dem die Indophenolbildung bewirkenden identisch sei. Die Indo- 
phenolreaktion wird also hierdurch gestért sein. Dieser Nach- 
teil wird um so ernster, je héher die Temperatur ist, bei der 
der Versuch ausgefiihrt wird, weil unter diesen Bedingungen 
die Oxydation des p-Phenylendiamins bedeutend ansteigt. Man 
erzielt auf diese Weise das bereits von Vernon beobachtete 
und auf den ersten Blick paradoxal scheinende Resultat, dab 
die Indophenolreaktion in den Tiergeweben schneller bei 18° 
als bei 40° verlauft. 

Ein weiterer stérender Umstand bei der Verwendung des 
Indophenolreagens ist, daB das g-Naphthol eine die Oxydations- 
erscheinungen stark hemmende Substanz ist. Infolge dieser 
Giftigkeit des g-Naphthols sinkt die Indophenolreaktion in den 
Tiergeweben auf sehr geringe Werte herab oder kann auch 
vollstindig fehlen, sobald das Reagens eine etwas stiirkere 


Konzentration erreicht (a-Naphthol in einer Konzentration von 
21* 
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0,5:100 z. B.). Daraus folgt, daB man den EinfluB der Kon- 
zentration des Reagens nur in sehr beschranktem MaBe stu- 
dieren kann. Die Gewebe kénnen auf diese Weise nur relativ 
kleine Mengen des Reagens oxydieren. 

Ein anderer Nachteil des Indophenolreagens besteht in 
der leichten Entfarbung desselben durch die Einwirkung ver- 
schiedener in den Geweben enthaltener Substanzen, wahrschein- 
lich reduzierenden Charakters. So findet Vernon, daB bei 
mehreren Tierarten die Leber und die Niere, die besonders 
reich an entfarbenden Substanzen sind, ein sehr geringes Oxy- 
dationsvermégen aufweisen, waihrend im Gegenteil diese Gewebe, 
wie wir weiter unten sehen werden, das p-Phenylendiamin sehr 
energisch oxydieren. 

Die Verwendung des p-Phenylendiamins weist gegeniiber 
der Indophenolreaktion mehrere Vorziige auf. Diese Substanz 
hat nur den Nachteil, daB das Oxydationsprodukt durch die 
in den Geweben enthaltenen Substanzen entfarbt werden kann. 
Doch ist diese Entfarbung viel geringer als die bei der Indo- 
phenolreaktion beobachtete. Da man auBerdem sehr grofe 
Mengen dieses Reagens verwenden kann, so ist die entfarbende 
Wirkung der Gewebe weniger stérend als bei der Indophenol- 
reaktion. Im wbrigen haben wir in der Mehrzahl unserer Ver- 
suche die Oxydation des p-Phenylendiamins durch Bestimmung 
der verbrauchten Sauerstoffmenge gemessen, die durch die 
Gegenwart der entfirbenden Substanzen nicht merklich be- 
einfluBt wird. 

III. Methode. 

Allgemeine Methode. Die allgemeine Methode ist im Grunde 
dieselbe, die wir in unseren friiheren Untersuchungen tiber die Oxydation 
der Bernsteinsiure durch die Tiergewebe benutzt haben. Die zerriebenen 
Gewebe werden mit Wasser versetzt, in groBe Flaschen gebracht und 
in einer reinen Sauerstoffatmosphare energisch geschiittelt. Eine Flasche 
dient als Kontrollprobe, wahrend die andere Flasche die nétige Menge 
p-Phenylendiamin erhaélt. Wahrend der ganzen Versuchsdauer tauchen 
die Flaschen in ein Wasserbad von konstanter Temperatur. Am 
Schlusse des Versuches wird untersucht, ob das p-Phenylendiamin in 
Gegenwart des Gewebes eine Oxydation erlitten hat. 

Die Oxydation des p-Phenylendiamins kann auf zwei verschiedene 
Arten bestimmt werden: entweder durch Messung der absorbierten Sauer- 
stoffmenge, oder durch colorimetrische Bestimmung des Oxydations- 


produkts. 
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Bestimmung der Oxydationsintensitat des p-Phenylen- 
diamins durch Messung der aufgenommenen Sauerstoffmenge. 
In der Mehrzah] unserer Versuche wurde die quantitative Bestimmung 
der Oxydation des Phenylendiamins in der Weise ausgefiihrt, daB die 
durch Zusatz dieser Substanz zu einem gegebenen Gewebe bewirkte 
Steigerung der Sauerstoffaufnahme volumetrisch gemessen wurde. Da 
die Gewebe eine ihnen eigentiimliche Atmung aufweisen, war es not- 
wendig, durch Versuche zu bestimmen, ob das Phenylendiamin auf diese 
Atmung einen EinfluB ausiibt. AuBerdem muBte vorher bestimmt werden, 
welche Werte die spontane Oxydation des Phenylendiamins in unserer 
Versuchsanordnung erreichen kann. 

Wir haben die Beobachtung gemacht, daB das Phenylendiamin auf 
die eigentliche Atmung der Gewebe in derselben Weise einwirkt, wie die 
Bernsteinsiure. Auf die akzessorische Atmung bleibt das Phenylen- 
diamin ohne EinfluB. Die Oxydation des Phenylendiamins summiert 
sich einfach mit den andern oxydativen Vorgangen der akzessorischen 
Atmung. Dies ist z. B. der Fall fiir die Leber oder die Niere, die ihre 
Hauptatmung bereits verloren haben. 

Die Hauptatmung der Gewebe wird durch Zusatz von Phenylen- 
diamin stark herabgesetzt, und zwar um so starker, je gréBer die Kon- 
zentration dieser Substanz ist. Man muB also Gewebe verwenden, in 
denen die Hauptatmung bereits verschwunden ist. 

Alle Gewebe, mit Ausnahme der Muskeln, haben 5 bis 6 Stunden 
nach dem Tode des Tieres ihre Hauptatmung eingebiiBt. Wenn es sich 
also um irgendein Gewebe, mit Ausnahme des Muskels, handelt, geniigt es, 
dasselbe ohne weitere Vorbehandlung 5 bis 6 Stunden nach dem Tode 
des Tieres zu verwenden, um die Hauptatmung vdllig auszuschalten. 

Die Muskeln bewahren hingegen einen groBen Teil ihrer Haupt- 
atmung oft 24 Stunden und noch linger nach dem Tode des Tieres. 
Um in denselben die Hauptatmung zu vernichten, kann man den fein 
zerriebenen Muskel mehrere Stunden bei Zimmertemperatur lassen. Aber 
das weitaus beste Verfahren besteht darin, das fein zerriebene Muskel- 
gewebe zwei- bis dreimal mit Wasser zu extrahieren und jedesmal durch 
ein Leinwandtuch energisch auszupressen. Man erhilt auf diese Art 
einen Riickstand, der keinen merklichen Gaswechsel mehr aufweist, hin- 
gegen aber die Fahigkeit besitzt, Phenylendiamin energisch zu oxydieren. 
Die Oxydationswirkung des Muskelriickstandes wird durch wiederholtes 
Auswaschen desselben nicht merklich herabgesetzt. 

Die Fortdauer des Oxydationsvermégens. Wir haben die 
Beobachtung gemacht, daB das Oxydationsvermégen in den verschiedenen 
Geweben, die bei Zimmertemperatur aufbewahrt wurden, 24 Stunden 
lang intakt bleibt. Es ist also durchaus nicht notwendig, zu den Ver- 
suchen sehr frische Gewebe zu benutzen. 

Das Pankreas bildet hiervon eine Ausnahme. Dieses Organ, | oder 
2 Stunden nach dem Tode des Tieres entnommen, oxydiert energisch 
Phenylendiamin und Bernsteinsiure, wenn man aber das Pankreas 
24 Stunden bei einer Temperatur von 16° laéBt, so verliert es hauf 
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diese Fahigkeit fast vollstandig. Diese Erscheinung kann dem Umstande 
zugeschrieben werden, daB die im Pankreas enthaltenen Zymogene in 
lésliche Fermente itibergehen, die den Katalysator der Phenylendiamin- 
oxydation zerstérten, wie wir es weiter unten sehen werden. 

Zubereitung der Gewebe in frischem Zustande. Diese Zu- 
bereitung ist sehr einfach. In Anbetracht der friiher mitgeteilten Be- 
obachtungen wird das Gewebe erst 5 bis 6 Stunden nach dem Tode des 
Tieres entnommen, in einer Fleischhackmaschine fein zerrieben und mit 
Wasser versetzt, so daB ein fliissiges Gemenge entsteht (z. B. 120 ccm 
Wasser fiir je 20 g Gewebe). Der Muskel kann in derselben Weise zubereitet 
werden, doch ist es vorteilhafter, denselben vorher mit Wasser mehrere 
Male auszuwaschen und den auf diese Weise erhaltenen Riickstand zu 
verwenden. 

Zubereitung des Muskelriickstandes. Zu je 30 g fein zer- 
riebenen Muskelgewebes (oder Herzmuskel) fiigt man 150 ccm Wasser hin- 
zu, schiittelt 5 Minuten lang durch und preBt das Ganze durch ein Lein- 
wandtuch. Zum Muskelriickstand fiigt man von neuem 150 ccm Wasser 
hinzu und preBt dann durch ein Leinwandtuch. Diese Prozedur kann 
mehrere Male wiederholt werden, ohne daB der Muskelriickstand seine 
Oxydationsfahigkeit merklich einbiiBt. Ein zweimaliges Auswaschen ist 
jedoch hinreichend, um die eigentliche Atmung des Muskels aufzuheben, 
so daB der gesamte nach Phenylendiaminzusatz aufgenommene Sauer- 
stoff zur Oxydation des Phenylendiamins verbraucht wird. 

Zum ausgewaschenen Muskelriickstande fiigt man die notige Menge 
Wasser hinzu (z. B. 100 ccm), so daB eine Gewebesuspension erzielt wird. 
30 g Muskel liefern ungefahr 20 g Muskelriickstand. 

Spontane Oxydation des Phenylendiamins. Eine 1°/,ige 
wisserige Phenylendiaminlésung oxydiert sich nur sehr langsam, wenn man 
sie bei einer Temperatur von 40° in einer reinen Sauerstoffatmosphare 
schiittelt. So nehmen 100 ccm dieser Lésung unter diesen Versuchs- 
bedingungen nur 2 bis 3 ccm Sauerstoff im Laufe einer Stunde auf. 

Die Oxydation des Phenylendiamins wird betrichtlich gesteigert, 
sobald etwas Alkali, selbst in geringster Konzentration, hinzugesetzt wird. 
So erhilt man fiir 100 ccm einer 1°/,igen p-Phenylendiaminlésung beim 
Schiitteln in einer reinen Sauerstoffatmosphare bei einer Temperatur von 
40° folgende Werte fiir den im Laufe einer Stunde aufgenommenen 
Sauerstoff. 


Gewohnliches Wasser: Sauerstoffaufnahme: 2 cem 
NaOH 1:10000 - 17 =» 
NaOH 1: 5000 - 24 » 
NaOH 1: 2000 * 27 » 
NaOH 1: 1000 ~ 81 » 
NaOH 2:1000 ~ 34 » 


Man ersieht hieraus, daB in dem MaBe, wie die -Alkalinitét zu- 
nimmt, die spontane Oxydation des p-Phenylendiamins steigt, doch steht 
diese Steigerung in keinem direkten Verhaltnis zur NaOH-Konzentration. 
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Diese Wirkung geringer Alkalimengen auf die Oxydation des 
p-Phenylendiamins ]aéB8t sich in Gegenwart der Gewebe nicht beobachten, 
wie wir es bei der Untersuchung iiber den EinfluB der Reaktion des 
Mediums sehen werden. In Gegenwart der Gewebe werden die freien 
OH-Ionen gebunden und die potentiell gewordene Alkalinitat iibt auf 
die Oxydation des p-Phenylendiamins keinen Einflu8 aus. Immerhin 
empfiehlt es sich, in den Versuchen betreffend die Oxydation des 
p-Phenylendiamins durch die Tiergewebe kein Alkali hinzuzusetzen, um 
jede Méglichkeit einer Fehlerquelle auszuschlieBen. 

Berechnung der oxydierten p-Phenylendiaminmenge. 
Die Menge des bei der Oxydation des p-Phenylendiamins aufgenommenen 
Sauerstoffes gestattet einen SchluB auf die Menge der oxydierten Sub- 
stanz. In unseren Versuchen haben wir die Beobachtung gemacht, da 
bei der Oxydation von 1 g p-Phenylendiamin durch den Muskel oder 
das Gehirn ungefihr 150 ccm Sauerstoff verbraucht werden, berechnet 
bei 0° und bei einem Druck von 760 mm. 

Bestimmung der Oxydationsintensitét des p-Phenylen- 
diamins mit Hilfe der colorimetrischen Methode. Um das 
Oxydationsprodukt des p-Phenylendiamins quantitativ bestimmen zu 
k6énnen, haben wir ein colorimetrisches Verfahren ausgebildet, das haupt- 
sichlich darin besteht, das Oxydationsprodukt des p-Phenylendiamins in 
Aceton aufzulésen und nach Zusatz geniigender Alkalimengen die Fir- 
bungsintensitat der Lésung mit der einer Standardlésung zu vergleichen. 

Zur Bereitung der Standardlésung 14Bt man 0,02 g p-Phenylen- 
diamin in Gegenwart von Muskelriickstand vdéllig oxydieren. Zu 2 g 
Muskelriickstand fiigt man 0,02 g p-Phenylendiamin und 10 cem Wasser 
hinzu und schiittelt das Ganze in einer Sauerstoffatmosphare bei 40°, 
bis simtliches Phenylendiamin oxydiert ist, was ungefihr im Laufe von 
11/, Stunden erreicht wird. Man versetzt sodann das Reaktionsgemisch 
mit 90 eem Aceton, 14Bt einige Minuten unter haufigem Schiitteln in 
Kontakt und filtriert. Man alkalisiert mit einigen Tropfen einer 
1°/, igen NaOH-Lésung, und man erhalt auf diese Weise eine schén rot 
gefirbte Lésung. Diese Standardfirbung entspricht einer Lésung des 
Oxydationsproduktes von 0,02 g p-Phenylendiamin in 100 ccm Filiissig- 
keit (90 com Aceton und 10 com Wasser). Diese Standardlésung laBt 
sich wochenlang intakt aufbewahren. Die Farbungsintensitat der Standard- 
lésung kann durch Verdiinnen mit Aceton vermindert werden. Doch darf 
die Verdiinnung nicht allzuweit gehen, weil dann die rote Farbe durch 
eine mehr oder weniger gelbliche Ténung ersetzt wird, die den Vergleich 
der Farbung mit den anderen Lésungen sehr unsicher macht. 

Bei der colorimetrischen Messung des Oxydationsproduktes des 
p-Phenylendiamins in Gegenwart eines Gewebes empfiehlt es sich vor- 
erst festzustellen, ob das Oxydationsprodukt in groBer oder kleiner 
Menge vorhanden ist. Wenn es sich um geringe Quantititen handeit, 
muB8 man nur wenig Aceton, z. B. 1,5 Volumen, hinzusetzen, damit die 
Farbe der Acetonlésung rot ist und mit der Farbe der Standardlésung 
verglichen werden kann. Ist das Oxydationsprodukt reichlich, so kann 
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man natiirlich die n6étige Acetonmenge hinzufiigen, um das gesamte 
Oxydationsprodukt in Lésung zu bringen. 

Die auf diese Weise erhaltene Lésung mu8 mit NaOH alkalisch 
gemacht werden, bevor man sie mit der Standardlésung vergleichen 
kann. In der Tat verleihen mehrere Gewebe, wie z. B. die Leber, der 
Muskel des Kaninchens u. a., der Acetonlésung eine mehr oder weniger 
dunkle braune Fiirbung, die die rote Farbe maskiert. Diese Braun- 
farbung verschwindet vdéllig nach Alkalisation der Lésung. 

EinfluB der entfarbenden Substanzen. Die Gewebe ent- 
halten mehr oder minder groBe Quantititen von Substanzen, die das 
Oxydationsprodukt des p-Phenylendiamins entfirben, wie sie auch das 
Indophenolblau entfairben. Diese Substanzen sind namentlich in der 
Leber in groBer Menge enthalten. Es ist wahrscheinlich, daB es sich 
hier um reduzierende Kérper handelt, doch haben wir diesen Punkt 
nicht speziell untersucht. Vernon spricht die Vermutung aus, daB die 
Entfarbung des Indophenolblaus durch die Gewebe entweder durch Re- 
duktion unter dem Einflusse reduzierender Substanzen oder durch eine 
tiefergehende Oxydation des Indophenols zustande kommt. 

Die das Oxydationsprodukt des p-Phenylendiamins entfarbenden 
Substanzen bilden natiirlich einen stérenden Faktor bei der colorimetri- 
schen Bestimmung der Oxydationsintensitét, namentlich wenn diese Sub- 
stanzen in groBer Menge vorhanden sind, wie es z. B. in der Leber der 
Fall ist. Immerhin, wenn die Mengen des oxydierten p-Phenylendiamins 
sehr groB sind, wie es in der Mehrzahl unserer Versuche der Fall war, 
bewirken die in den Geweben enthaltenen entfarbenden Substanzen nur 
eine geringe Abweichung bei der colorimetrischen Bestimmung des Oxy- 
dationsproduktes. 

Die Gegenwart dieser entfirbenden Substanzen bewirkt keine Ande- 
rung der Menge des zur Oxydation des p-Phenylendiamins verbrauchten 
Sauerstoffes. So betraigt z. B. die zur vollstandigen Oxydation von 0,20 g 
p-Phenylendiamin verbrauchte Sauerstoffmenge 30 cem, gleichgiiltig, ob 
diese Oxydation durch die Einwirkung der Leber, der Muskeln oder des 
Gehirns stattgefunden hat. 

Die Menge der entfirbenden Substanzen des Gehirns und der 
Muskeln ist ziemlich gering, so daB die colorimetrische Methode hier 
gute Resultate liefert. Die Niere und noch mehr die Leber enthalten 
hingegen groBe Mengen entfirbender Substanzen, so daB bei Benutzung 
dieser Gewebe einzig und allein die direkte Messung des aufgenommenen 
Sauerstoffes die Menge des oxydierten p-Phenylendiamins genau be- 
stimmen kann. 

Bestandigkeit der Versuchsbedingungen. Mehrere Faktoren 
iiben einen bedeutenden Einflu8 auf die Oxydation des p-Phenylendiamins 
durch die Gewebe aus. Alle diese Faktoren miissen konstant gehalten 
werden, um untereinander vergleichbare Resultate betreffend die Oxy- 
dationsenergie der verschiedenen Gewebe zu erzielen. Unter den in 
Betracht kommenden Versuchsbedingungen sind vor allem die Dauer 
des Schiittelns, die Temperatur des Thermostaten, der osmotische Druck 
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die Reaktion des Mediums, die Konzentration des p-Phenylendiamins 
und die Sauerstoffspannung wichtig. 

Die Menge des oxydierten p-Phenylendiamins hingt natiirlich von 
der Dauer des Schiittelns ab. In den Versuchen, betreffend die Oxy- 
dationsenergie der verschiedenen Gewebe, betrug die Dauer des Schiittelns 
durchweg 3/, Stunde. 

Die Temperatur des Thermostaten betrug in allen Versuchen 38° 
bis 40°. 

An Stelle des gewohnlichen Wassers wurde eine NaCl-Lésung von 
3: 1000 benutzt, da die Gegenwart von NaCl die Oxydation begiinstigt, 
wie wir spater sehen werden. Zu je 20 g Gewebe fiigte man 100 ccm 
Fliissigkeit hinzu. 

Das hinzugesetzte p-Phenylendiamin mu8 im UberschuB8 sein, so 
daB am Ende des Versuches ein Teil des p-Phenylendiamins unverindert 
zuriickbleibt. Anderseits tibt die Konzentration des p-Phenylendiamins 
einen gewissen Einflu8 auf die Oxydationsgeschwindigkeit aus. In der 
Mehrzahl unserer Versuche haben wir 1 g p-Phenylendiamin fiir je 20 g 
Gewebe benutzt. 

Die Sauerstoffspannung hat ebenfalls einen merklichen Einflu8 auf 
die Oxydationsgeschwindigkeit des p-Phenylendiamins. In der Mehrzahl 
unserer Versuche waren die das Reaktionsgemisch enthaltenden Flaschen 
mit fast reinem Sauerstoff gefillt. Man verfaihrt hierbei auf folgende 
Art: Nachdem die Gewebesuspension in die Flasche hineingebracht wurde, 
wird mit Hilfe einer Wasserstrahlpumpe schnell evakuiert und darauf 
die Flasche mit einem Sauerstoffbehilter in Verbindung gebracht. 

Die Oxydationsprodukte des p-Phenylendiamins. Die 
Oxydationsprodukte des p-Phenylendiamins sind verschieden und im 
allgemeinen wenig bekannt. Wir haben keine besonderen Untersuchungen 
angestellt, um vom chemischen Standpunkte aus die Zusammensetzung 
des unter der Einwirkung der Tiergewebe entstandenen Oxydations- 
produktes des p-Phenylendiamins zu erforschen. 


IV. Oxydationsenergie der verschiedenen Gewebe gegeniiber 
p-Phenyiendiamin und Bernsteinsaure. 

Mit Hilfe der soeben beschriebenen Methoden haben wir die 
Intensitaét der p-Phenylendiaminoxydation in den verschiedenen 
Geweben untersucht. Die Gewebe wurden teils aus dem Schlacht- 
hofe bezogen, teils stammten sie von durch Verbluten getéteten 
Laboratoriumstieren. Die Gewebe gelangten 5 Stunden nach 
dem Tode des Tieres zur Verwendung. Die fein zerriebenen 
Gewebe wurden in der friiher beschriebenen Weise behandelt. 
Das fein zerriebene Muskelgewebe wurde wiederholt mit Wasser 
ausgewaschen, wie wir es bereits erwahnt haben. 
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An die Seite der Versuchsergebnisse betreffend die Oxy- 
dation des p-Phenylendiamins haben wir die Resultate, die sich 
auf die Bernsteinsiureoxydation beziehen, gesetzt. 

In all diesen Versuchen fiigt man zum fein zerriebenen 
Gewebe gewoéhnliches Wasser hinzu, und zwar auf je 20 g 
Gewebe 100 ccm Wasser und 1 g p-Phenylendiamin, resp. 2 g 
bernsteinsaures Natrium. 

In der Tabelle I sind die Durchschnittswerte der durch 
die Oxydation des p-Phenylendiamins oder der Bernsteinsaiure 
bewirkten Steigerung des Sauerstoffverbrauches wiedergegeben. 
Jeder der hier angefiihrten Werte entspricht einem Mittelwerte 
von mindestens 5 Versuchen, d.h. er bezieht sich auf das Ge- 
webe von 5 Individuen derselben Gattung. Die Kohlensiure- 
werte sind fortgelassen, da bei der Oxydation des p-Phenylen- 
diamins oder der Bernsteinsiure keine Kohlensiurebildung 


stattfindet. 
Tabelle L. 
Durchschnittswerte der durch die Oxydation des p-Phenylendiamins 
resp. der Bernsteinsiure unter dem Einflusse von 100 g Gewebe be- 
wirkten Steigerung der Sauerstoffaufnahme. Die hier angefiihrten Werte 
bezeichnen die Anzahl der Kubikzentimeter Sauerstoff, bei 0° und 
760 mm Druck berechnet. In allen Versuchen betrug die Dauer des 
Schiittels 30 Minuten, die Temperatur des Thermostaten 39°, die 
Flaschen waren mit reinem Sauerstoff gefiillt. 


























Substanz Gewebe |Pferd| Rind Hammel! Hund /Kaninchen 
p-Phenylendiamin . Muskel 165 150); 155 170 70 
Bernsteinsiure . . - 150 | 135 | 145 155 60 
p-Phenylendiamin . Herz — _ 185 195 _— 
Bernsteinsaure ‘ “ — —j| 175 185 _ 
p-Phenylendiamin . Leber 120, 90; 110 180 120 
Bernsteinséiure . . - 160 | 135 | 165 170 140 
p-Phenylendiamin . Niere 110 | 125| — fF 125 _ 
Bernsteinsiure . . - 130} 150); — 135 _ 
p-Phenylendiamin . Gehirn —| —! 215 225 —_ 
Bernsteinsiure . . - —|—/| 9% 85 | _ 
p-Phenylendiamin . |WeiBe Subst} — | —_ 110 _ — 
Bernsteinsiure . . . “ —| -| % — | ~ 
p-Phenylendiamin . |Graue Subst; — | — | 240 — | — 
Bernsteinsiure . . n ” _ _— 110 —_ | — 
p-Phenylendiamin . Milz 55 | | 6 | 4); — 
Bernsteinséure . . ” 40 | 30 45 35 | - 
p-Phenylendiamin . Lunge 45 _— 40 45 | _ 
Bernsteinséure . . - 35) — 35 30 | _ 
p-Phenylendiamin .| Pankreas 75 | 70 70 =|) «(65 — 
Bernsteinséure . . - 65 55 75 «| «650 | — 
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Oxydation des p-Phenylendiamins durch Tiergewebe. 


Aus den in der Tabelle I angefiihrten Zahlen 1aBt sich 
die Menge der oxydierten Substanzen berechnen. 1 g p-Phe- 
nylendiamin verbraucht zur Oxydation ungefaihr 150 ccm Sauer- 
stoff; 1 g Bernsteinsiure verbraucht ungefaihr 95 ccm Sauerstoff, 
um zu Apfelsiure oxydiert zu werden. 

Wir haben auBerdem die Muskeln der Taube und des 
Huhnes untersucht und beim Kalb das Oxydationsvermégen 
der wenig gefirbten Schenkelmuskeln mit dem der Zwerchfell- 
muskeln verglichen. Wir haten unter den soeben mitgeteilten 
Versuchsbedingungen folgende Durchschnittswerte erzielt: 


Muskeln von Taube: 
p-Phenylendiamin . . . 215 cem 
Bernsteinsiure . . . . 195 


Blasse Muskeln des Thorax von jungem Huhn: 


p-Phenylendiamin. . . 55 ccm 
Bernsteinsiure . . . . 40 » 

Muskeln der hinteren Extremititen von jungem Huhn: 
p-Phenylendiamin . . . 120 ccm 
Bernsteinsiure . . . . 105 

Schenkelmuskeln des Kalbes: 
p-Phenylendiamin . . . 105 ccm 
Bernsteinsiure . . . . 65 » 


Zwerchfellmuskeln des Kalbes: 
p-Phenylendiamin . . . 200 cem 
Bernsteinsiure . . . .170 » 


Wie wir bereits gesagt haben, stellen die angefiihrten Werte 
Durchschnittszahlen dar. Im allgemeinen sind die individuellen 
Unterschiede nicht gro8 und iiberschreiten kaum 30°/,. Immer- 
hin gibt es auch hier Ausnahmen, und in einigen allerdings 
sehr seltenen Fallen beobachtet man, da® anscheinend normale 
Gewebe die Hialfte oder noch weniger des gewohnlichen Oxy- 
dationsvermégens aufweisen. Ahnliche Resultate haben wir 
bei der Untersuchung iiber die Oxydation der Bernsteinsaiure 
zu verzeichnen gehabt. 

Wir sehen hier vor allem, daB alle daraufhin untersuchten 
Gewebe in recht hohem Grade die Fahigkeit besitzen, p-Phe- 
nylendiamin sowie Bernsteinsiure zu oxydieren. Anderseits wei8 
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man, daf mehrere Substanzen, wie z. B. Xanthin, Harnsiure, 
Alkohol u. a., nur durch bestimmte Gewebe oxydiert werden, 
wahrend andere Gewebe, wie z. B. die Muskeln, das Gehirn u. a., 
diese Substanzen nicht angreifen. 

Im allgemeinen ist die Oxydation des p-Phenylendiamins 
hauptsichlich im Gehirn, im Herzen, in den roten Muskeln, sowie 
in der Niere und der Leber sehr intensiv. Das Pankreas, die 
blassen Muskeln und hauptsiachlich die Milz und die Lunge be- 
sitzen ein weit schwicheres Oxydationsvermégen. 

Die weiBe Hirnsubstanz oxydiert weniger energisch als die 
graue Hirnsubstanz. Pighini') hat beobachtet, daB die weibe 
Hirnsubstanz des Menschen die Indophenolreaktion nicht gibt. 
Wie wir aber gesehen haben, weist die weibe Hirnsubstanz 
des Hammels ein betriachtliches Oxydationsvermégen gegeniiber 
p-Phenylendiamin auf. Ahnliche Resultate haben wir mit 
dem Gehirn zweier durch Unfall verstorbener Personen erzielt. 

Man kann beobachten, daB im groBen und ganzen die 
verschiedenen Siugetiere keine erheblichen Unterschiede in 
bezug auf das Oxydationsvermégen eines gegebenen Gewebes 
aufweisen. Immerhin ist die Oxydationsfaihigkeit der Hunde- 
leber bei weitem gréBer als die aller anderen Saugetiere. 

Bei den Végeln lat sich ebenfalls die Beobachtung 
machen, dafB das Oxydationsvermégen der Muskeln in einer 
gewissen Beziehung zu ihrer Farbe steht. Die roten Muskeln 
der Taube weisen ein sehr hohes Oxydationsvermégen auf, 
waihrend die blassen Muskeln des Brustbeins vom Huhn ein 
viel geringeres Oxydationsvermégen besitzen; die etwas stirker 
gefirbten Muskeln der hinteren Extremititen des Huhnes 
haben ein mittleres Oxydationsvermégen. Dieser Unterschied 
im Oxydationsvermégen der blassen und roten Muskeln der 
Vogel laBt sich mit dem Unterschiede zwischen den blassen 
Muskeln des Kaninchens und des Kalbes und den roten 
Muskeln der anderen Siugetiere in Zusammenhang bringen. 
Vernon*) hat bei den Végeln einen Parallelismus zwischen 
der Aktivitét der Muskeln und ihrer Oxydationsenergie gegen- 
iiber dem Indophenolreagens konstatiert. So weisen die 
Pectoralmuskeln der gut fliegenden Vogel ein viel héheres Oxy- 


1) Pighini, 1. ¢. 
2) Vernon, zweite Mitteilung. 
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dationsvermégen auf als die Muskeln der Schenkel, wahrend 
beim Huhn und der Ente die Pectoralmuskeln negative Resul- 
tate liefern. Dieser Unterschied im Oxydationsvermégen erklart 
sich einfach durch die Tatsache, daB beim Huhn und der Ente 
die Pectoralmuskeln blaB sind. 

Vergleicht man die Oxydationsenergie der Gewebe gegeniiber 
p-Phenylendiamin mit der gegeniiber Bernsteinsaure, so kann man 
folgendes bemerken: In gewissen Geweben, wie z. B. die Skelett- 
muskeln, das Herz, die Hundeleber, die Milz, die Lunge und 
das Pankreas, ist die Menge des aufgenommenen Sauerstoffs 
zur Oxydation des p-Phenylendiamins annahernd dieselbe wie 
zur Oxydation der Bernsteinséure, gewéhnlich etwas gréfer 
bei der Oxydation des p-Phenylendiamins. In der Niere der 
verschiedenen daraufhin untersuchten Tiere, sowie in der Leber 
des Pferdes, des Rindes, des Hammels und des Kaninchens 
ist die bei der Oxydation der Bernsteinsiure aufgenommene 
Sauerstoffmenge gréBer als die zur Oxydation des p-Phenylen- 
diamins verbrauchte. Diese Abweichung tritt namentlich in 
der Leber des Hammels stark hervor. 

Das Gehirn weist ein umgekehrtes Verhalten auf. Hier 
ist die zur Oxydation des p-Phenylendiamins verbrauchte Sauer- 
stoffmenge viel gréBer als die zur Oxydation der Bernstein- 
siure aufgenommene. Man findet hier haufig, daB bei der 
Oxydation des p-Phenylendiamins 3mal mehr Sauerstoff ver- 
braucht wird als bei der Oxydation der Bernsteinsaure. 

Wenn wir unsere Versuchsergebnisse mit denen der ver- 
schiedenen Autoren vergleichen, die die Indophenolreaktion 
benutzt haben, so finden wir bedeutende Abweichungen. Wir 
wollen hier nur die Arbeiten von Abelous und Biarnés’), 
von Spitzer*) und von Rosell*) erwahnen, die keine Zahlen- 
werte der Oxydationsenergie geben. Man sieht jedoch, dab 
diese Forscher zum Resultate gelangen, daB die Muskeln und 
das Gehirn ein niedrigeres Oxydationsvermégen besitzen als die 
Leber, die Milz usw. Dieses Resultat steht im Gegensatz zu 


1) Abelous et Biarnés, Hiérarchie des organes au point de vue 
du pouvoir oxydant. Soc. de Biol. 1896, 262. 

2) Spitzer, Die Bedeutung gewisser Nucleoproteide fiir die oxy- 
dative Leistung der Zelle. Arch. f. d. ges. Physiol. 67, 615, 1896. 

3) Rosell, Uber Nachweis und Verbreitung intracellularer Fer- 
mente. Inaug.-Diss. StraBburg 1901. 
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den Versuchsergebnissen von Vernon, dessen Untersuchungen 
viel vollstandiger und sorgfaltiger sind als die der oben ge- 
nannten Forscher. In seiner zweiten Arbeit macht Vernon 
die Beobachtung, daB bei den Saugetieren im allgemeinen das 
Herz und die Muskeln das héchste Oxydationsvermégen auf- 
weisen, daB die Leber hingegen am _ schwichsten  wirkt, 
wihrend die Niere und das Gehirn eine Mittelstellung ein- 
nehmen. So findet Vernon, dafS beim Hunde unter be- 
stimmten Versuchsbedingungen der Zwerchfellmuskel 59°/, des 
Indophenolreagens oxydiert, das Herz 55°/,, die Niere 14°/,, 
das Gehirn 17°/, und die Leber nur 11°/,. 

Bei der Betrachtung der in der Tabelle I zusammen- 
gestellten Werte sehen wir, daB die Hundeleber p-Phenylen- 
diamin ebenso energisch oxydiert wie die Muskeln und das 
Herz, und da das Gehirn ein noch bedeutenderes Oxydations- 
vermégen aufweist. Ahnliches laBt sich auch bei den anderen 
Saugetieren verzeichnen. 

Die sehr stark ausgesprochenen Abweichungen unserer 
Versuchsergebnisse von den von Vernon erzielten Resultaten 
lassen sich leicht durch die im Kapitel II erérterten Nachteile 
des Indophenolreagens erkliren. Dieses Reagens kann nur 
dazu dienen, den Unterschied zwischen dem Oxydations- und 
dem Reduktionsvermégen eines gegebenen Gewebes gegeniiber 
dem Indophenolreagens anzuzeigen, ohne das eigentliche Oxy- 
dationsvermégen anzugeben. Daraus erklart sich, warum die 
Leber, die ein sehr starkes Entfarbungsvermégen besitzt, mit 
dem Indophenolreagens so schlechte Resultate gibt. 


V. Parallelismus zwischen der Intensitit der Hauptatmung 
und der Oxydation des p-Phenylendiamins oder der Bern- 
steinsiure durch ein gegebenes Gewebe. 

In unserer Arbeit iiber die Oxydation der Bernsteinsiure 
hatten wir auf die interessante Tatsache aufmerksam gemacht, 
daB zwischen der Intensitét der Hauptatmung und der Oxy- 
dation der Bernsteinsiure durch ein gegebenes Gewebe ein ge- 
wisser Parallelismus besteht. Wir hatten festgestellt'), daB 





1) Battelli et Stern, L’Oxydation de l’acide succinique comme 
mesure du pouvoir oxydant dans la respiration principale des tissus 
animaux. Soc. de Biol. 69, 554, 1910. 
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die Oxydation der Bernsteinsiure ein leichtes Mittel ist, um 
die Intensitat der Hauptatmung in einem Gewebe annahernd 
zu messen. In der Tat nehmen die Muskeln, die Leber, das 
Gehirn usw. der verschiedenen Tiere bei der Oxydation der 
Bernsteinséure annihernd dieselbe Sauerstoffmenge auf, wie in 
der unter giinstigen Bedingungen ausgefiihrten Hauptatmung. 

Wir kénnen nun sehen, daB fiir die meisten Gewebe auch 
das p-Phenylendiamin benutzt werden kann, um die Intensitiat 
der Hauptatmung zu messen. 

Wir stellen hier einige Durchschnittswerte der von den 
sehr frischen Geweben (Hauptatmung) im Laufe einer */, Stunde 
aufgenommenen Sauerstoffmengen. Diese Durchschnittswerte 
entstammen einer groBen Anzahl von in mehreren Arbeiten ver- 
éffentlichten Untersuchungen iiber die Hauptatmung der Ge- 
webe. Die fein zerriebenen Gewebe sind in einer Sauerstoff- 
atmosphire bei 40° in Gegenwart von 1°/,igem Na,HPO, ge- 
schiittelt worden. 


100 g Muskeln vom Hund verbrauchen 190 ccm O, 


100g» » Rind ” 150 » , 
100g » Kaninchen » 50 » » 
100 g weiBe Muskeln vom Huhn » 30» » 
100 g rote " » om” 80 » » 
100 g Muskeln von der Taube » 270 » » 
100 g Leber vom Hund ” 160 » » 
100g » Kaninchen ” 150 » » 
100 g Niere » Hund ” 180 »  » 
100g ss » Rind ” 190 » » 
100 g Gehirn » Hund ” 110 » » 
100 g Milz ” ” ” 20 » 

100 g Lunge » ” ” 25 » » 


Wir kénnten natiirlich die Liste der Gewebe, an denen 
wir die Intensitat der Hauptatmung untersucht haben, be- 
deutend verlingern, doch werden die hier angefiihrten Beispiele 
geniigen, um zu zeigen, dab in den meisten Geweben die Werte 
der bei der Hauptatmung aufgenommenen Sauerstoffmengen 
annahernd dieselben sind, wie die zur Oxydation der Bern- 
steinsiure oder des p-Phenylendiamins benutzten. Es geniigt, 
die soeben angefiihrten Zahlen mit den in der Tabelle I zu- 
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sammengestellten Werten zu vergleichen. Besonders bemerkens- 
wert ist, daB die blassen Muskeln des Kaninchens und haupt- 
sichlich des Huhnes, die im Vergleich zu den roten Muskeln 
eine sehr geringe Hauptatmung aufweisen, zugleich auch das 
p-Phenylendiamin sowie die Bernsteinsiure nur schwach 
oxydieren. 

Eine Ausnahme bildet das Gehirn in bezug auf das Oxy- 
dationsvermégen gegeniiber p-Phenylendiamin. Die Sauerstoff- 
aufnahme, die man bei der Hauptatmung des Hundegehirns 
verzeichnet, hat ungefahr denselben Wert, wie die zur Oxy- 
dation der Bernsteinsiure verbrauchte, wihrend sie bei der 
Oxydation des p-Phenylendiamins viel héhere Werte erreicht. 

Zwischen der Intensitiét der akzessorischen Atmung eines 
gegebenen Gewebes und dem Oxydationsvermégen desselben 
gegeniiber p-Phenylendiamin oder Bernsteinséure besteht nicht 
die geringste Beziehung. Es geniigt, daran zu erinnern, daB 
die Muskeln und das Gehirn fast gar keine akzessorische Atmung 
besitzen. 


VI. Gleichzeitige Oxydation des p-Phenylendiamins und der 
Bernsteinsaéure durch die Gewebe. 


Wir haben eine Reihe von Versuchen angestellt, um die 
Oxydation des p-Phenylendiamins und der Bernsteinsiure in 
den Fillen zu untersuchen, wenn die beiden Substanzen gleich- 
zeitig dem Gewebe zugesetzt werden. Die Versuche sind am 
Muskel, an der Leber und am Gehirn ausgefiihrt worden. Die 
Muskeln wurden vorher sorgfiltig ausgewaschen, wahrend die 
Leber und das Gehirn ohne jede Vorbehandlung zur Verwen- 
dung kamen. 

In der folgenden Tabelle stellen wir die Resultate einiger 
typischer Versuche zusammen. Wir geben hier auBer den 
Werten der Sauerstoffaufnahme auch die auf colorimetrischem 
Wege bestimmten Werte des oxydierten p-Phenylendiamins 
wieder. Zu bemerken ist hier, daB die sich auf das Gehirn 
und die Muskeln beziehenden colorimetrischen Werte ziemlich 
genau den Mengen des oxydierten p-Phenylendiamins entsprechen, 
da in den oben genannten Geweben die das Oxydationsprodukt 
entfirbenden Substanzen in geringer Menge vorhanden sind 
In der Leber hingegen sind diese entfarbenden Substanzen 





























Oxydation des p-Phenylendiamins durch Tiergewebe. 333 


sehr stark vertreten, so daB die auf colorimetrischem Wege 
erzielten Werte nur qualitativer Art sind; wir legen ihnen 
keine quantitative Bedeutung bei. 


Tabelle II. 

Gleichzeitige Oxydation des p-Phenylendiamins und der Bernstein- 
siure. Die Dauer des Schiittelns betrug 30 Minuten und die Tempe- 
ratur des Thermostaten 39°. Jede Flasche enthielt 20 g Gewebe, 100 ccm 
Wasser und war mit reinem Sauerstoff gefiillt. 

















l 
. |Aufgenom-| Oxydiertes 
; P es lea- nemo - | mener Phenylen- 
Gewebe a | a ee diamin 
g g ecm mg 
Muskel vom Rind 1 | 00 46 0,30 
- “ . 00 2 39 — 
- - ~ 0,20 2 | 41 0,04 
- - - 0,50 2 44 0,14 
- ~ ” 1 2 48 0,19 
Leber vom Hammel 1 00 29 0,12 (?) 
* - - 00 2 37 _— 
- - - 0,20 2 40 0,01 (?) 
See eesece s. 
Gehirn vom Hammel 1 00 54 0,35 
- S - co 2 19 a 
- . * 0,20 2 35 0,11 
- ~ - 0,50 2 59 0,26 
- . - 1 2 71 | 0,83 








Aus den in dieser Tabelle zusammengestellten Versuchs- 
ergebnissen ersieht man, daB die verschiedenen Gewebe ein ver- 
schiedenes Verhalten aufweisen. 

Im Muskelgewebe wird die in Gegenwart von 1 g p-Phe- 
nylendiamin aufgenommene Sauerstoffmenge durch Zusatz von 
Bernsteinsiure nicht gesteigert. Der aufgenommene Sauerstoff 
verteilt sich auf die Oxydation der Bernsteinsiure und auf die 
Oxydation des p-Phenylendiamins. , 

Unserer Ansicht nach scheint dieses Resultat auf zweierlei 
Art gedeutet werden zu kénnen. 

Man kann erstens annehmen, daB die Oxydation des p-Phe- 
nylendiamins und die der Bernsteinsiure durch einen und den- 
selben Katalysator verursacht werden, der in einer gegebenen 
Zeit nur eine bestimmte Menge Sauerstoff aktivieren k6nnte. 


Die Menge des zur Oxydation der beiden Substanzen ver- 
Biochemische Zeitschrift Band 46. 22 
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brauchten Sauerstoffs wird natiirlich je nach den Versuchs- 
bedingungen (Temperatur, Konzentration des Substrats, Sauer- 
stoffspannung usw.) eine verschiedene sein. 

Man kénnte aber auch annehmen, daB es sich hier um 
zwei verschiedene Katalysatoren handele. Die Menge des Sauer- 
stoffs, der mit den im Innern der Zellen eingeschlossenen Kata- 
lysatoren in Beriihrung kommt, kénnte ein bestimmtes maxi- 
males MaB in einer gegebenen Zeit nicht iiberschreiten. So- 
bald diese obere Grenze erreicht ist, kann durch Zusatz einer 
anderen oxydablen Substanz die Sauerstoffaufnahme nicht mehr 
gesteigert werden. Es wiirden also in dem Falle die physi- 
kalisch-chemischen Bedingungen viel mehr als die Oxydations- 
energie der in Frage kommenden Katalysatoren das Ausschlag- 
gebende fiir die maximale Sauerstoffaufnahme bilden. Dies 
kénnte auch der Grund sein, warum die Sauerstoffaufnahme des 
Muskels bei der Hauptatmung, der Oxydation der Bernsteinsaéure 
sowie der Oxydation des p-Phenylendiamins annahernd dieselben 
Werte aufweist. Diese Annahme erklart aber nicht, warum der 
Zutritt des Sauerstoffs zum Katalysator in den blassen Muskeln 
immer viel langsamer erfolgen sollte als in den roten Muskeln. 

Dieselbe Annahme laBt sich auch auf die Leber beziehen. 
Die Menge des bei der gleichzeitigen Oxydation des p-Phenylen- 
diamins und der Bernsteinsiure aufgenommenen Sauerstoffs 
iibersteigt nur um ein geringes die zur Oxydation der Bern- 
steinsiure allein verbrauchte. Auch hier scheinen sich die beiden 
Oxydationen nicht zu summieren. 

Im Gehirn sind die Sauerstoffmengen, die bei der Oxy- 
dation des p-Phenylendiamins verbraucht werden, sehr ver- 
schieden von den zur Bernsteinsiureoxydation aufgenommenen. 
Andererseits stellt die bei der gleichzeitigen Oxydation des 
p-Phenylendiamins und der Bernsteinsiure aufgenommene Sauer- 
stoffmenge annihernd die Summe der Sauerstoffmengen dar, 
die bei der getrennten Oxydation des p-Phenylendiamins sowie 
der Bernsteinsiure verbraucht werden. Dieses Resultat scheint 
fiir die Existenz zweier Katalysatoren im Gehirn zu sprechen, 
deren einer das p-Phenylendiamin oxydiert, wihrend der andere 
die Oxydation der Bernsteinsiure bewirkt. Auch im Blute be- 
gegnen wir Substanzen, unter denen hauptsichlich das Haimo- 
globin zu nennen ist, die bei der Oxydation des p-Phenylen- 
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diamins wie Katalysatoren wirken, hingegen aber nicht die 
Fahigkeit besitzen, Bernsteinsiure zu oxydieren. 

Da die Oxydation der Bernsteinsaure im Gehirn viel weniger 
intensiv ist als die Oxydation des p-Phenylendiamins, haben 
wir zu entscheiden versucht, ob die relativ geringe Oxydations- 
energie des Gehirns gegeniiber der Bernsteinsiure sich durch 
das Vorhandensein hemmender Substanzen erklaren lieBe. Wir 
haben aber solche hemmende Substanzen nicht nachweisen 
kénnen. So entspricht die Menge der durch ein Gemenge von 
15 g Gehirn und 15 g Muskel oxydierten Saure der Summe der 
durch beide Gewebe getrennt oxydierten Bernsteinsiuremengen. 

Die soeben besprochenen Resultate lassen die SchluBfolge- 
rung zu, daB im Gehirn die Oxydation der Bernsteinsiure und 
die Oxydation des p-Phenylendiamins durch zwei verschiedene 
Katalysatoren bedingt sind. Fiir den Muskel und die Leber 
bleibt es unentschieden, ob die Oxydation dieser beiden Sub- 
stanzen durch einen einzigen oder durch zwei verschiedene 
Katalysatoren bewirkt wird. 


VIL Oxydation des p-Phenylendiamins durch das Blut der 
verschiedenen Tiere. Hemmende Wirkung des Leberauszuges. 


Ehrlich’) hatte die Beobachtung gemacht, daB nach In- 
jektion von Phenylendiamin und q-Naphthol das Blut keine 
Indophenolbildung aufweist. Vernon macht in seiner Arbeit 
darauf aufmerksam, daB das Blut die Indophenolreaktion nicht 
aufweist. Doch haben die mikrochemischen Untersuchungen 
mehrerer Forscher gezeigt, daB die Leukocyten, und nament- 
lich die Mononuclearen und Polynuclearen eine positive Indo- 
phenolreaktion geben, wahrend man mit den nicht mehr jungen 
Erythrocyten und den Lymphocyten nur negative Resultate 
erzielt. Ubrigens hatten bereits zahlreiche Forscher wie Klebs, 
Struve, Vitali, Briicke, Achalme, Brandenburg uw. a. 
beobachtet, daB die Leukocyten die Fiahigkeit besitzen, Guajac- 
tinktur direkt zu blauen (vgl. die Bibliographie in unserer Arbeit 
uber die Oxydationsfermente). 

Wir haben gefunden, da8 das Blut in ganz deutlicher 
Weise p-Phenylendiamin oxydiert. Diese Oxydation scheint in 


1) Ehrlich, Das Sauerstoffbedirfnis des Organismus. Berlin 1885. 
O* 
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der Mehrzahl der Fille der Wirkung des Haimoglobins zuzu- 
schreiben zu sein. In der Tat bemerkt man, daB bei gleich 


groBem Himoglobingehait das krystallisierte Haimoglobin und 
das auf 58° erhitzte Pferdeblut haufig annihernd dieselbe 
Oxydationsintensitaét gegeniiber p-Phenylendiamin aufweisen. 
v. Stoecklin’) hat auch beobachtet, daB das Himoglobin die 
Fahigkeit hat, wie eine Oxydase zu reagieren, indem es z. B. 
Pyrogallol oxydiert. 

Da die Leukocyten eine positive Guajacreaktion geben, 
oxydieren sie auch das p-Phenylendiamin. Aber diese Oxy- 
dationswirkung der Leukocyten stellt nur einen geringen Teil 
der totalen Oxydationswirkung des Blutes vor, in Hinsicht auf 
die kleine Zahl der weiBen Blutkérperchen im Vergleich zu 
der der roten. 

Das Blutserum oxydiert nicht oder fast nicht das p-Phe- 
nylendiamin. Die gewaschenen Blutkérperchen oxydieren un- 
gefahr mit derselben Energie wie das gesamte Blut. Es scheint 
demnach, daB das Oxydationsvermégen in den geformten Blut- 
elementen enthalten sei. 

Bei mehreren Tierarten steigt das Oxydationsvermégen 
des Blutes oder der gewaschenen Blutkérperchen bedeutend 
an, wenn das Blut vorher 10 Minuten lang auf 58° bis 60° er- 
hitzt wird. Eine betriachtliche Steigerung des Oxydationsver- 
mégens erzielt man auch, wenn man das Blut der Wirkung 
der Pankreasfermente aussetzt. Zu 30 ccm Blut fiigt man 
70 ccm Wasser, Natriumcarbonat in einer Gesamtkonzentra- 
tion von 2: 1000 und 0,50 Pankreatin Merck hinzu und schiit- 
telt das Ganze 15 Minuten lang bei einer Temperatur von 38° 
bis 40°. Darauf fiigt man das p-Phenylendiamin hinzu und 
verfaihrt wie gewohnlich. 

Es ist wahrscheinlich, daB die geformten Elemente des 
Blutes eine oder mehrere Substanzen enthalten, die die Oxy- 
dation des p-Phenylendiamins durch den Blutfarbstoff ver- 
mindern. Diese Substanzen scheinen wenigstens zum Teil durch 
Erhitzen auf 58° bis 60° oder durch die Wirkung des Pan- 
kreatins zerstért zu sein. Diese Voraussetzung 1aBt sich auch 
durch die Tatsache stiitzen, da der wisserige Leberauszug, 


1) de Stoecklin, Sur les propriétés oxydasiques de |’oxyhémo- 


globine. Compt. rend. 152, 1516, 1911. 





























Oxydation des p-Phenylendiamins durch Tiergewebe. 337 


der, wie wir spiter sehen werden, die Oxydation des p-Pheny- 
jlendiamins durch das Blut energisch hemmt, diese hemmende 
Wirkung nach Erhitzen auf 60° gréBtenteils verliert. 

Die fiir das Blut erzielten Resultate sind haufig \unbestindig. 
Das Blut einer gegebenen Tierart zeigt manchmal ein ziemlich 
hohes Oxydationsvermégen sowohl, wenn es in frischem Zu- 
stande zur Verwendung kommt als auch nach vorherigem Er- 
hitzen auf 58° bis 60°, was sich durch einen Mangel an 
hemmenden Substanzen erkliren lieBe. In anderen Fallen 
hingegen weist das frische Blut ein sehr schwaches Oxydations- 
vermégen auf, und auch das Erhitzen auf 60° steigert die 
Oxydationswirkung nur wenig. 

In der folgenden Tabelle sind die Resultate einiger 
typischer Versuche zusammengestellt, wo man das Blut in 
frischem Zustande oder nach vorherigem Erhitzen auf 60° be- 
nutzt hatte. Das Biut aller daraufhin untersuchten Tiere ist 
durch Schlagen defibriniert worden. Es wurde vorerst an der 
Luft energisch geschiittelt, um es vollkommen mit Sauerstoff 
zu sattigen. Darauf wurde die nétige Menge Wasser bis zu 


Tabelle III. 

Oxydation des p-Phenylendiamins durch das Blut der verschiedenen 
Tiere. Die Dauer des Schiittelns betrug 30 Minuten und die Temperatur 
des Thermostaten 40°. Jede Flasche enthielt 120 ccm Flissigkeit, 
1 g Phenylendiamin und war mit reinem Sauerstoff gefiillt. 





— ——— wanes Game 
Frisches | Erhitztes | 








ious | Aufgenommener 
Tierart Blut | Blut | Sauerstoff 
ecm ecm | ecm | cem 
a 6 |; — 105 | 11 
ee ee 50 } _ 70 14 
ee ee _ 15 105 12 
oa ee — | 50 70 | 16 
Hammel ... 15 — 105 20 
” + de 50 _ 70 } 29 
é _ | “ae 24 
- a x _— 50 70 34 
eee 15 o 105 9 
“rere os |} =} Ss 13 
hed wd -_ | 15 | 105 | 21 
Re ) are 2ae el _ 50 70 | 29 
Bate ....-. 15 | = 105 18 
ae ae a 50 - 70 28 
- ° _— | 15 105 19 
- «ew @ _— 50 70 | 30 
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einem Gesamtvolumen von 120 ccm und 1 g p-Phenylendiamin 
hinzugefiigt und im Thermostaten wie gewodhnlich energisch 
geschiittelt. 

Die in der Tabelle III angefiihrten Versuchstypen zeigen, 
daB das Blut der verschiedenen Tiere sich nicht gleich verhilt. 

Das frische Blut des Rindes besitzt ein schwaches Oxy- 
dationsvermégen, das durch vorheriges Erwirmen auf 60° nur 
unbedeutend gesteigert wird. 

Das Blut des Hammels besitzt bereits in frischem Zu- 
stande ein recht bedeutendes Oxydationsvermégen, das durch 
vorheriges Erwirmes auf 60° noch gesteigert wird. Das Blut 
des Hundes weist dasselbe Verhalten auf. 

Das Blut des Pferdes besitzt in frischem Zustande ein 
sehr geringes Oxydationsvermégen. Durch Erhitzen auf 58° 
wird die Oxydationswirkung bedeutend gesteigert. Das Blut 
des Kaninchens zeigt dasselbe Verhalten wie das Blut des 
Pferdes. 

Das frische Blut der Ente weist ein betrachtliches Oxy- 
dationsvermégen auf, das durch vorheriges Erhitzen auf 60° 
nicht merklich gesteigert wird. Das Blut des Huhnes zeigt 
dasselbe Verhalten. 

Wie wir bereits erwahnt haben, erzielt man in der Mehr- 
zahl der Fille die hier angefiihrten Resultate, doch sind die 
Ausnahmen durchaus nicht selten. So zeigt z. B. das Blut des 
Rindes in einzelnen héchst seltenen Fillen dasselbe Verhalten 
wie das Blut des Hammels, und umgekehrt verhalt sich manch- 
mal das Blut des Hammels wie das Blut des Rindes. 

Man ersieht auBerdem aus den Versuchsergebnissen der 
Tabelle III, daB die Oxydation des p-Phenylendiamins durch 
eine 3fache VergréBerung der angewandten Blutmenge nicht 
sehr stark gesteigert wird. Man beobachtet sogar in einigen 
Fallen, daB die Oxydation des p-Phenylendiamins keine Ver- 
anderung erfahrt, wie groB auch die Menge des benutzten 
Blutes sei. So oxydieren z. B. 5, 15, 40 oder 80 ccm Blut 
gleiche Mengen p-Phenylendiamin. 

Wir haben auch Versuche angestellt, um zu entscheiden, 
ob das Himatin oder das auf héhere Temperaturen erhitzte 
Blut p-Phenylendiamin zu oxydieren vermogen. 

Haimatin. Das Himatin wird durch Behandeln des 
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Blutes mit HCl und Zentrifugieren der Fliissigkeit dargestellt. 
Der nach Entfernung des fliissigen Teiles zuriickbleibende 
Bodensatz des Himatins vermag p-Phenylendiamin zu oxy- 
dieren, doch ist diese Oxydationswirkung 4 bis 5mal niedriger 
als die Oxydationswirkung des unverinderten Blutes. 

Erhitztes Blut. Das 5fach verdiinnte auf Siedetempe- 
peratur erhitzte Blut bewahrt zum Teil die Fahigkeit, das 
p-Phenylendiamin zu oxydieren. Diese Oxydationswirkung 
stellt den dritten oder vierten Teil des urspriinglichen Oxy- 
dationsvermégens des Blutes vor. 

Wie wir bereits in einer friiheren Arbeit gezeigt haben, 
hat das Blut der Saugetiere keine oxydierende Wirkung auf 
Bernsteinsiure. Das Blut des Huhnes oder der Ente hat 
ebenfalls vielleicht keine oder eine kaum in Betracht kommende 
Oxydationswirkung auf Bernsteinsaure. 

Hemmende Wirkung der Leber. Wir haben soeben 
mitgeteilt, daB die geformten Elemente des Blutes wahrscheinlich 
Substanzen enthalten, die die Oxydation des p-Phenylendiamins 
durch das Blut herabsetzen. Wir haben untersucht, ob diese 
hemmenden Substanzen auch in den Geweben vorkommen und 
haben gefunden, daB der wasserige Auszug der Muskeln oder 
des Gehirns eine kaum merkliche hemmende Wirkung besitzen, 
wahrend hingegen der wisserige Auszug der Leber die Oxy- 
dation des p-Phenylendiamins durch das Blut sehr energisch 
hemmt. Es geniigt, zu 20 ccm Hammelblut 20 ccm Leber- 
auszug (durch Hinzufiigen von 3 Volumen Wasser zum zer- 
riebenen Lebergewebe bereitet) hinzuzusetzen, um die Oxy- 
dationsenergie des Blutes auf '/, herabzudricken. 

Der wiasserige Auszug der Leber bleibt aber ohne merk- 
lichen EinfluB auf die Oxydation des p-Phenylendiamins durch 
die Muskeln oder das Gehirn. 


VIII. Oxydationsvermégen einiger Koérperfliissigkeiten: 
Speichel, Milch, Galle, Harn. Eier. 

Das Oxydationsvermégen des Speichels gegeniiber den 
Polyphenoloxydasereagenzien ist bereits von Schénbein, 
Struve, Gad und Wurster u. a. (siehe die Bibliographie in 
unserer Arbeit tiber die Oxydationsfermente) beobachtet worden. 
Doch gibt es bis jetzt keine quantitativen Untersuchungen. 
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Der Speichel oxydiert natiirlich auch das p-Phenylen- 
diamin, aber diese Oxydation ist auBerst gering im Vergleich 
zur Oxydationswirkung der Gewebe. So erzielt man z. B. fiir 
100 cem menschlichen Speichel in Gegenwart von 1 g p-Phenylen- 
diamin bei unserer gewOhnlichen Versuchsanordnung (Schiitteln 
in reinem Sauerstoff bei 40°) eine Sauerstoffaufnahme von 
3 bis 4 ccm in 1 Stunde. Das Reaktionsgemisch weist eine 
recht ausgesprochene dunkle Farbung auf, die aber nach Zusatz 
von Alkali bedeutend schwicher wird. 

Die Milch iibt auf die Polyphenoloxydasereagenzien keine 
oxydierende Wirkung aus, wie es bereits u. a. auch von Dupouy 
bemerkt worden ist. Wir haben ebenfalls gefunden, daB Milch 
die Oxydation des p-Phenylendiamins nicht beschleunigt. 

Desgleichen haben auch die Galle und der Harn keine 
merkliche Oxydationswirkung auf p-Phenylendiamin. 

Das EiweiB und das Eigelb des Hiihnereies haben 
ebenfalls kein Oxydationsvermégen gegeniiber p-Phenylen- 
diamin. 


IX. Experimentelle Ergebnisse. 


Die Betrachtungen allgemeiner Natur, die man aus den 
in dieser Arbeit mitgeteilten Untersuchungen ableiten kann, 
werden wir in der folgenden Mitteilung iiber die Oxydation des 
p-Phenylendiamins erértern. Hier wollen wir nur die experi- 
mentellen Ergebnisse zusammenfassen. 

1. In einer groBen Anzahl von Untersuchungen iiber die 
Oxydationsfahigkeit der Gewebe bietet die Oxydation des 
p-Phenylendiamins durch die Tiergewebe groBe Vorteile gegen- 
iiber der Indophenolreaktion. 

2. Alle Gewebe der héheren Tiere besitzen die Fahigkeit, 
des p-Phenylendiamin unter Aufnahme molekularen Sauerstoffs 
zu oxydieren. 

3. In der akzessorischen Atmung summiert sich die durch 
diese Oxydation bewirkte Sauerstoffaufnahme mit dem eigent- 
lichen Sauerstoffverbrauch des Gewebes. In der Hauptatmung 
hingegen bemerkt man eine teilweise Vertretung. Der zu der 
gewohnlichen eigentlichen Atmung der Gewebe bestimmte 
Sauerstoff wird zum Teil zur Oxydation des p-Phenylendiamins 


verbraucht. 
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4. Im allgemeinen ist die Oxydation des p-Phenylen- 
diamins namentlich im Gehirn, im Herzen, in den roten Muskeln, 
in der Niere und der Leber sehr intensiv. Das Pankreas und 
hauptsichlich die Milz und die Lunge besitzen ein viel 
schwiacheres Oxydationsvermégen. 

Die weiBe Gehirnsubstanz oxydiert das p-Phenylendiamin 
weniger energisch als die graue Rindensubstanz. 

Die blassen Muskeln besitzen ein viel schwiacheres Oxy- 
dationsvermégen als die roten Muskeln. 

5. Die Tiergewebe bewahren laingere Zeit nach dem Tode 
des Tieres die Fahigkeit, das p-Phenylendiamin zu oxydieren. 
Nur das Pankreas bildet hiervon eine Ausnahme. 

6. Unter sonst gleichen Versuchsbedingungen nehmen die 
meisten Gewebe bei der Oxydation des p-Phenylendiamins 
annahernd dieselbe Menge Sauerstoff auf, wie bei der Oxy- 
dation der Bernsteinsaure. 

Im Gehirn hingegen ist die bei der Oxydation des p-Phenylen- 
diamins verbrauchte Sauerstoffmenge viel gréBer als die zur 
Oxydation der Bernsteinséure aufgenommene. 

7. In den Muskeln und der Leber erfahrt die Menge des 
zur Oxydation des p-Phenylendiamins oder der Bernsteinsaiure 
verbrauchten Sauerstoffs keine Steigerung, wenn man diese 
beiden Substanzen gleichzeitig dem Gewebe zusetzt. Der auf- 
genommene Sauerstoff verteilt sich auf die Oxydation des 
p-Phenylendiamins und die Oxydation der Bernsteinsaure. 

Im Gehirn hingegen stellt die zur gleichzeitigen Oxydation 
des p-Phenylendiamins und der Bernsteinsiure verbrauchte 
Sauerstoffmenge ungefaihr die Summe der Sauerstoffmengen 
dar, die bei der getrennten Oxydation jeder dieser Substanzen 
aufgenommen werden. 

8. Das Blut oxydiert das p-Phenylendiamin recht energisch. 
Diese Oxydation scheint zum gréBten Teil der Wirkung des 
Hamoglobins zuzuschreiben zu sein. 

Das Blutserum iibt fast keine oxydierende Wirkung aus. 

Bei einigen Tierarten oxydiert das Blut oder die ge- 
waschenen roten Blutkérperchen nach vorherigem Erwarmen 
auf 60° oder nach einer vorherigen Einwirkung von Pankreatin 
viel energischer als das frische Blut. 

Das auf Siedetemperatur erhitzte oder mit Mineralsiuren 
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behandelte Blut verliert nicht vollstandig die Fahigkeit, p-Phenylen- 
diamin zu oxydieren. 

Der wisserige Auszug der Leber hemmt energisch das 
Oxydationsvermégen des Blutes gegeniiber p-Phenylendiamin. 
Diese hemmende Wirkung wird durch Erwirmen auf 60° 
vernichtet. 

Das Blut oxydiert Bernsteinsiure nicht merklich. 

9. Der Speichel besitzt ein recht schwaches Oxydations- 
vermégen. Die Milch, die Galle, der Harn, das EiereiweiB so- 
wie das Eigelb haben keine merkliche Oxydationswirkung. 

10. Die Menge des bei der Hauptatmung mehrerer Gewebe 
aufgenommenen Sauerstoffs ist annaihernd dieselbe wie die bei 
der Oxydation der Bernsteinsiure oder des p-Phenylendiamins 
verbrauchte. Im Gehirn ist die zur Oxydation verbrauchte 
Sauerstoffmenge viel gréBer als die bei der Hauptatmung auf- 


genommene. 























EinfluB verschiedener Faktoren auf die Oxydation des 
p-Phenylendiamins durch die Tiergewebe. 
Von 
F. Battelli und L, Stern. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Genf.) 


(Eingegangen am 5. Oktober 1912.) 


Mit Hilfe der von uns in der vorangegangenen Mitteilung 
beschriebenen Methode haben wir den EinfluB einer gewissen 
Anzahl von Faktoren auf die Oxydation des p-Phenylendiamins 
durch die Tiergewebe untersucht. 


I. EinfluB der Reaktion des Mediums. 


Der EinfluB der Reaktion des Mediums auf die Oxydationsgeschwin- 
digkeit des p-Phenylendiamins durch die Gewebe ist in Anbetracht der 
Alkalinitét der Substanz selbst schwer zu untersuchen. Nach Zusatz 
von Saure entsteht ein Phenylendiaminsalz, anderseits bewirkt Zusatz 
von Alkali eine mehr oder minder groBe Steigerung der spontanen Oxy- 
dation des p-Phenylendiamins, die natiirlich in Betracht gezogen werden 
muB. Aber auch die Gegenwart des Gewebes, das die freien OH-Ionen 
binden kann, mu eine Anderung in der spontanen Oxydation des 
p-Phenylendiamins bewirken kénnen. 

Diese Verwickeltheit des Problems veranlaBte uns, auf eine ein- 
gehende Untersuchung vom physikalisch-chemischen Standpunkte aus 
zu verzichten. Wir haben uns darauf beschrankt, die experimentellen 
Ergebnisse zu verzeichnen, die man bei unserer Versuchsanordnung durch 
Zusatz verschiedener Mengen Saure oder Alkali erzielt. 

In der Tabelle I sind zwei typische Versuchsreihen wiedergegeben. 
Bei der Berechnung der Saure- oder Alkalikonzentration wurde das Ge- 
webe gleich dem gleichen Volumen Wasser berechnet. 


Die Versuchstypen der Tabelle I zeigen, daB die Oxydation 
des p-Phenylendiamins durch die Tiergewebe siattfindet, wenn 
die dem Gewebe zugefiigte Fliissigkeit aus gew6hnlichem Wasser 
besteht, oder auch in Gegenwart von geringen Mengen HCl 
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oder NaOH. Sobald die Konzentration dieser Substanzen etwas 
groéBer wird, sinkt die Oxydation des p-Phenylendiamins. In 
einer Konzentration von 1: 2500 wirkt NaOH schidigender als 
HCl. Bei geniigender Konzentration, z. B. 1 oder 2: 1000, 
sinkt die Oxydation des p-Phenylendiamins auf ein Minimum 
herab. 

Tabelle L. 

Einflu8 der Alkalien und Siéuren auf die Oxydation des p-Phenylen- 
diamins (ausgedriickt durch die Steigerung der Sauerstoffaufnahme) durch 
die Gewebe. Die Dauer des Schiittelns betrug 30 Minuten, die Tempe- 
ratur des Thermostaten 40°. Die Flaschen sind mit reinem Sauerstoff 
gefiillt. Jede Flasche enthalt auBer dem Gewebe 100 ccm Fliissigkeit 
und 1 g p-Phenylendiamin. 

















Steigerung 
G Alkalien oder der Sauerstoff- 
tewebe Sii 
Sauren aufnahme 
‘ / p ccm 
Muskelriickstand 
vom Rind (20 g) Wasser 41 
do. NaOH 1:5000 | 40 
do. NaOH 1:2500 | 18 
do. NaOH 1:1000 | 3 
do. HCl 1: 5000 37 
do. HC] _ 1: 2500 34 
do. HCl 1: 1000 9 
do. HC] 2:1000 1 
Leber vom Hammel (20g) Wasser 34 

do. NaOH 1: 5000 31 
do. NaOH 1: 2500 24 
do. NaOH 1: 1000 18 
do. HCl 1: 5000 35 
do. HC] 1: 2500 33 
do. HCl 1: 1000 14 
do. HC] 2:1000 5 





Der vorher ausgewaschene Muskel (Muskelriickstand) zeigt 
sich gegen die Wirkung der Saéuren und Alkalien empfindlicher, 
weil durch das Auswaschen ldésliche Substanzen entfernt worden 
sind, die eine gewisse Menge H- oder OH-Ionen binden konnten. 


II. EinfluB der Temperatur. 


In einer Reihe von Versuchen wurde der Einflu8B der Temperatur 
auf die Intensitét der Oxydation des p-Phenylendiamins untersucht. 
Die Gewebesuspension wurde zuerst auf die gewiinschte Temperatur 
erwirmt, nachdem die das Reaktionsgemisch enthaltende Flasche mit 
reinem Sauerstoff gefiillt worden war; darauf wurde die nétige Menge 
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p-Phenylendiamin hinzugesetzt und dann erst mit dem Schiitteln be- 
gonnen. In der folgenden Tabelle sind zwei typische Versuchsreihen 
wiedergegeben. 


Tabelle IL. 

EinfluB der Temperatur auf die Intensitit der Oxydation des 
p-Phenylendiamins durch die Gewebe. Die Dauer des Schiittelns betrug 
30 Minuten. Jede Flasche enthalt 20 g Gewebe, 100 com Wasser, NaC! 
5: 1000 und 1 g p-Phenylendiamin. 











a Steigerung 
Gewebe Temperatur | der Sauerstoff- 
aufnahme 
Pa al Oe: _Centigrad | ccm __ 
Muskelriickstand vom Rind 20 24 
do. 30 40 
do. 40 43 
do. 50 39 
do. 55 22 
Leber vom Hammel 20 16 
do. 30 27 
do. 40 31 
do. 50 | 29 
do. 55 13 





Aus den in der Tabelle II angefiihrten Versuchsergebnissen 
ersieht man, daB in der Oxydation des p-Phenylendiamins durch 
die Tiergewebe kein ausgesprochenes Temperaturoptimum zu 
verzeichnen ist. Die Oxydationsintensitat ist bei 30°, 40° und 
50° ungefahr gleich groB, allerdings etwas bedeutender bei 40° 
Bei 20° und bei 55° ist die Oxydationsintensitét merklich 
niedriger. 

Die fein zerriebenen Tiergewebe verlieren nach einem 
10 Minuten langen Erwirmen auf 60° fast vollstandig die 
Fahigkeit, p-Phenylendiamin zu oxydieren. Nach Erwirmen 
auf 55° ist das Oxydationsvermégen stark vermindert. Setzt 
man das Erwirmen */, Stunde lang fort, so wird das Oxy- 
dationsvermégen fast véllig vernichtet. Die geringe Oxydations- 
wirkung, die nach Erhitzen der Gewebe auf 60° konstatiert 
wird, kann den kleinen Blutmengen zugeschrieben werden, die 
in den Geweben enthalten sind. 

Der im Gehirn enthaltene Katalysator der Bernsteinsaure- 
oxydation weist der Temperatur gegeniiber einen groBeren 
Widerstand auf, als der Katalysator der p-Phenylendiamin- 
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oxydation. So erfaihrt eine auf 55° 20 Minuten lang erhitzte 
Gehirnsuspension keinerlei Verminderung des Oxydationsver- 
moégens gegeniiber Bernsteinsiure, wihrend die Oxydation des 
p-Phenylendiamins stark herabgesetzt ist, wie wir es soeben 
gesagt haben. 

Vernon hatte in seinen Indophenolversuchen die Be- 
obachtung gemacht, daB das Temperaturoptimum von der Kon- 
zentration des Substrats beeinfluBt wird. Ist diese Konzen- 
tration eine etwas stirkere, so nimmt die Indophenolbildung 
mit steigender Temperatur von 2° bis 9° zu und nimmt bei 
weiterer Temperatursteigerung wieder ab. Fiir schwichere Kon- 
zentrationen liegt das Temperaturoptimum bei 23° bis 30°. 

Wir haben bereits darauf hingewiesen, daB die abweichen- 
den Resultate Vernons zum Teil darauf beruhen, daB die 
Oxydation des p-Phenylendiamins das Ubergewicht erlangt, 
zum Teil auch auf der Giftwirkung des @-Naphthols. 

Vernon hatte gefunden, daf der die Indophenolbildung 
bewirkende Katalysator durch Erhitzen auf 60° zerstért wird, 
und dafS Erwirmen auf 55° wihrend */, Stunde dieselbe 
Wirkung hat. Wie zu erwarten war, erzielt man das gleiche 
Resultat in bezug auf das Oxydationsvermégen gegeniiber 
p-Phenylendiamin. 

Vergleicht man den EinfluB der Temperatur auf den Kata- 
lysator der Bernsteinséureoxydation mit dem auf den Katalysator 
der p-Phenylendiaminoxydation, so macht man folgende Be- 
merkung. Der EinfluB der Temperatur auf die Bernsteinsiure- 
oxydation ist viel starker ausgesprochen als bei der Oxydation 
des p-Phenylendiamins. Das Temperaturoptimum bei 40° ist 
ebenfalls viel deutlicher. Allerdings geniigt dieser Unterschied 
im Verhalten der Katalysatoren gegeniiber der Temperatur 
nicht, um daraus auf eine Verschiedenheit der Katalysatoren 
zu schlieBen, denn dieser Unterschied kann von der Abhiangig- 
keit der Oxydabilitat des Substrats von der Temperatur her- 
ruhren. 

Was den Widerstand der Gewebe gegen vorheriges Er- 
wirmen auf 55° oder 60° betrifft, so zeigt das Oxydations- 
vermégen gegeniiber Bernsteinsiure dasselbe Verhalten wie die 
Oxydationsfahigkeit gegeniiber p-Phenylendiamin, mit Ausnahme 
des Gehirns, wie wir es eben erwahnt haben. 
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III. EinfluB der Salzkonzentration. 

In den Versuchen betreffend den Einflu8 der Salzkonzentration 
haben wir das NaCl und das NagSO,, 10H,O verwandt. Die benutzten 
Gewebe waren die Muskeln des Rindes sowie die Leber und das Gehirn 
des Hammels. 

In der Tabelle III stellen wir einige typische Versuche zusammen. 

Bei der Berechnung der Salzkonzentration wurde ‘nur die Fliissig- 
keitsmenge in Betracht gezogen. Das Gewebe wurde vernachlaissigt, 
weil es eine isotonische Salzkonzentration aufweist. 


Tabelle III. 

EinfluB des NaCl in verschiedenen Konzentrationen auf die In- 
tensitat der Phenyldiaminoxydation durch die Gewebe. Die Dauer des 
Schiittelns betriigt 30 Minuten, die Temperatur des Thermostaten 40°. 
Jede Flasche enthalt 20 g Gewebe, 100 ccm Wasser, 1 g Phenylendiamin 
und ist mit reinem Sauerstoff gefiillt. Die NaCl-Konzentration bezieht 
sich nur auf das hinzugefiigte Wasser. 














. Steigerung 
— __ NaCl | der Sauerstof- 
rewebe Konzentration oitieeinien 
% ecm 
Leber vom Hammel 0,00 27 
do. 0,30 36 
do. 0,60 | 35 
do. 1,00 29 
do. 2.00 | 16 
do. 4,00 8 
Muskelriickstand vom Rind 0,00 24 
do. 0,30 35 
do. 0,60 34 
do. 1,00 25 
do. 2,00 } é 
do. 4,00 6 
Gehirn vom Hammel 0,00 | 30 
do. 0,30 | 39 
do. 0,60 = | 41 
do. 1,00 j 44 
do. 2,00 32 
do. 400s 13 


Aus den hier zusammengestellten Versuchsergebnissen er- 
sieht man, daB in schwacher Konzentration, 0,3 oder 0,6°/, 
z. B., das Natriumchlorid eine deutliche Steigerung der Oxy- 
dationsintensitat des p-Phenylendiamins durch die Tiergewebe 
bewirkt. Nur wenn die Salzkonzentration héhere Werte erreicht 
(2 oder 4°/, z. B.), beobachtet man eine bedeutende Ver- 
minderung der Phenylendiaminoxydation. Das Oxydations- 
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vermégen des Gehirns wird durch stirkere Salzkonzentrationen 
weniger beeinfluBt als das der Leber und des Muskels. 

Das von uns benutzte Na,SO,, 10H,O iibt in schwacherer 
Konzentration (z. B. 1,6°/, entsprechend einer NaCl-Konzentra- 
tion von 0,3°/,) einen giinstigen EinfluB auf die Oxydations- 
intensitét aus. In etwas stirkerer Konzentration bewirkt dieses 
Salz eine bedeutendere Verminderung der p-Phenylendiamin- 
oxydation als eine entsprechende Konzentrationen von NaCl. So 
bewirkt z. B. das Na,SO,, 10H,O in einer Konzentration von 
11°/,, entsprechend ungefahr einer NaCl-Konzentration von 2°/,, 
eine ebenso betriachtliche Verminderung der Oxydationsintensitat 
wie das NaCl in einer Konzentration von 4°/,. 


IV. Einflu8 der Konzentration des p-Phenylendiamins. 


Die Konzentration des p-Phenylendiamins iibt auf die Oxydations- 
geschwindigkeit einen nicht unbedeutenden Einflu8 aus, wie wir es aus 
den in der folgenden Tabelle [V angefiihrten typischen Versuchen sehen 
werden. In den hierhergehérigen Versuchen wurde natiirlich stets eine 
geniigende Phenylendiaminmenge hinzugesetzt, damit am Ende des Ver- 
suches ein Teil unverinderten Phenylendiamins zuriickbleibe. 

Bei der Berechnung der p-Phenylendiaminkonzentration wurde jedes 
Gramm Gewebe als gleichwertig mit 1 ccm Wasser betrachtet. So wurde 
in den Versuchen der Tabelle [IV angenommen, da8B die Gesamtmenge 
der Fliissigkeit 120 ccm betrage. 


Tabelle IV. 

Einflu8 der p-Phenylendiaminkonzentration auf die Reaktions- 
geschwindigkeit. Die Dauer des Schiittelns betragt 30 Minuten und die 
Temperatur des Thermostaten 40°. Jede Flasche enthalt 20 g Gewebe, 
100 com Wasser und NaCl in einer Konzentration von 0,3°/) und ist 








mit reinem Sauerstoff gefiillt. 





Steigerung 


Beenie. Konzentration 
& ~— des p-Phenylen-| der Sauerstoff- 
Gewebe a | diamins | aufnahme 

= won : an TESS... 

Muskelriickstand vom | 
Rind 0,30 | 0,25 23 
do. 0,60 | 0,50 37 
do. 1,20 1,00 | 46 
do 2,40 2,00 } 48 

| 

Gehirn vom Hammel 0,30 0,25 | 27 
do. 0,60 0,50 42 
do. 1,20 1,00 | 57 
do. 2,40 2,00 | 56 
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Die in dieser Tabelle angegebenen Versuchsergebnisse zeigen 
deutlich, daB die Oxydation des p-Phenylendiamins durch die 
Gewebe mit steigender Konzentration dieser Substanz bis zu 
einem Maximum zunimmt. Dieses Maximum ist erreicht, sv 
bald die Konzentration 1°/, betragt. Die Oxydation erfihrt 
durch Steigerung der Konzentration des p-Phenylendiamins bis 
zu 2°/, keine Veriinderung. Noch héhere Konzentrationen haben 
wir nicht benutzt. 

Die Leber weist ein analoges Verhalten gegeniiber der 
p-Phenylendiaminkonzentration auf. 

In der Mehrzahl der von uns untersuchten Faille sind die 
Resultate analog den in der Tabelle IV angefiihrten; doch gibt 
es auch Ausnahmen, wo die Oxydation des p-Phenylendiamins 
durch die Gewebe bei einer Konzentration von 2°/, geringe: 
ist als bei einer Konzentration von 1°/,. 


V. EinfluB der Sauerstoffspannung. 


Die in den vorhergehenden Kapiteln erérterten Versuche sind alle 
in einer Atmosphare reinen Sauerstoffes ausgefiihrt. Ersetzt man den 
Sauerstoff durch gewohnliche Luft, so beobachtet man eine betrachtliche 
Verminderung der Oxydation des p-Phenylendiamins. Im allgemeinen 
laBt sich sagen, daB die Oxydation in einer gewOhnlichen Luftatmosphare 
um ein Drittel schwacher ist als in reinem Sauerstoff. 

In dieser Hinsicht verhalt sich die Oxydation des p-Phenylen 
diamins durch die Tiergewebe wie die Hauptatmung und wie die Oxy 
dation der Bernsteinsaure, der Citronensiiure und der Harnsiiure, die in 
reinem Sauerstoff ebenfalls viel energischer verlaufen als in gewOhnlicher 
Luft. Die akzessorische Atmung sowie die Oxydation des Alkohols durch 
die Alkoholoxydase vollziehen sich hingegen in gewodhnlicher Luft mit 
derselben Energie wie in reinem Sauerstoff. 


VI. Versuche, den Katalysator der p-Phenylendiaminoxy dation 
darzustellen. Wiasseriger Auszug der Gewebe, gewaschener 
Riickstand. Acetonfillung usw. 


Wir haben mehrere Versuche gemacht, um den in den Geweben 
enthaltenen Katalysator der p-Phenylendiaminoxydation zu isolieren, 

Vernon hat im Laufe seiner Untersuchungen gefunden, daB die 
wiisserigen Ausziige der Muskeln die Indophenolreaktion nicht aufweisen. 
Er schloB daraus, daB die Indophenoloxydase wahrscheinlich unléslich 
sei oder, falls ein geringer Teil dieser Oxydase in Lésung geht, die Oxy- 
dationswirkung derselben mehr als hinreichend durch die reduzierenden 
Substanzen des Extraktes neutralisiert werde. Wir haben auch die 

Biochemische Zeitschrift Band 46. 22 
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wasserigen Ausziige der anderen den Katalysater der p-Phenylendiamin- 
oxydation in groBer Menge enthaltenden Gewebe untersucht. Zu diesem 
Zwecke wurden die Gewebe (Muskeln, Leber, Gehirn) fein zerrieben, mit 
dem dreifachen Volumen Wasser versetzt und 3 bis 4 Stunden unter 
hiufigem Umriihren in Kontakt gelassen. Man zentrifugiert und erhalt 
auf diese Weise eine mehr oder minder triibe Fliissigkeit. Die klaren 
Ausziige haben ein sehr geringes Oxydationsvermégen. Die triiben Aus- 
ziige haben ein stérkeres Oxydationsvermégen, das aber durch Filtrieren 
der Fliissigkeit sehr stark vermindert wird. Setzt man zur Fliissigkeit 
Essigsiiure in einer Gesamtkonzentration von 1:1000 hinzu, so erhilt 
man ein Filtrat, das auf p-Phenylendiamin ohne jede oxydierende 
Wirkung bleibt 

Der in Frage kommende Katalysator ist also in Wasser unléslich 

Anderseits ist es uns nicht gelungen, den Katalysator durch Aceton- 

oder Alkoholbehandlung des Gewebes darzustellen. Das fein zerriebene 
Gewebe wurde 5 Minuten lang mit dem zweifachen Volumen Alkoho! 
oder Aceton verriihrt, durch ein Leinwandtuch stark ausgepreBt und der 
auf diese Weise erhaltene Riickstand im Vakuum getrocknet. Der in 
etwas feuchtem Zustande verwandte oder der vollig trockne Riickstand 
bewirkt keine oder eine kaum merkliche Oxydation des p-Phenylen- 
diamins. 
Der Katalysator der Bernsteinsiiureoxydation ist ebenfalls in Wasser 
unléslich und wird durch Behandeln der Gewebe mit Alkohol oder Aceton 
vernichtet. In dem Punkte weisen diese beiden Katalysatoren ein gleiches 
Verhalten auf. 

Das beste Priparat bildet der Muskelriickstand. Wie wir bei der 
Beschreibung der Methode bereits gesagt haben, kann der Muskel wieder 
holt gewaschen werden, ohne daB hierdurch die Oxydation des p-Phenylen- 
diamins beeintrachtigt wird. Man erhalt eine graue, teigartige Masse, 
die bei niedriger Temperatur mehrere Tage hindurch ungeschwiacht die 
Fahigkeit bewahrt, p-Phenylendiamin sowie Bernsteinsiure zu oxydieren 
Die anderen Gewebe eignen sich weniger zu dieser Priparation, da sie 
im Wasser eine Emulsion bilden, die sich nicht gut durch ein Tuch aus- 


pressen 1aBt. 


VII. Widerstand gegen Siiuren und Alkalien. 


In den hierhergehérigen Versuchen haben wir die verschiedenen 
Gewebe der Wirkung von Siiuren und Alkalien ausgesetzt und hierauf das 
Oxydationsvermégen der so behandelten Gewebe gegeniiber p-Phenylen- 
diamin und Bernsteinséiure untersucht. 

20 g fein zerriebenen Gewebes werden mit 70 ccm Wasser und der 
notigen Menge NaOH oder HCl versetzt, um die gewiinschte Konzen- 


tration zu erhalten. Man fiigt hernach etwas Wasser bis zu einem Ge- 


samtvolumen von 100 ccm hinzu und |aBt das Ganze bei 18° 15 Minuten 


lang unter hiufigem Umriihren in Kontakt. 
bis die Reaktion gegen Lackmuspapier leicht sauer reagiert, fiigt 1 g 


Man neutralisiert hernach, 
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p-Phenylendiamin oder 2 g bernsteinsaures Natrium hinzu und verfabrt 


im tbrigen wie gewohnlich. 

In der folgenden Tabelle stellen wir die Resultate einiger typischer 
Versuche zusammen. 

Tabelle V. 

EinfluB der vorherigen Einwirkung (Kontakt von [5 Minuten) von 
Sauren und Alkalien auf die Katalysatoren der p-Phenylendiamin- und 
der Bernsteinsiureoxydation. Jede Flasche enthilt 20 g Gewebe, 1 g 
p-Phenylendiamin oder 2 g bernsteinsaures Natrium und ist mit reinem 


Sauerstoff gefiillt. Die Dauer des Schiittelns betrigt 30 Minuten und 
die Temperatur des Thermostaten 40°. 








Vorbehandlung PI —— 
mit HCl oder | P™  & encamin  Sauerstoff- 
Cewebe NaOH in ver- yee - aufnahme 
. saures Natrium 
schiedener 

Konzentration g ccm 
Muskel vom Rind oa p-Phenylendiamin 47 
do — bernsteinsaures Na 35 
do NaOH 1: 1000 | p-Phenylendiamin 465 
do do. 1:1000 | bernsteinsaures Na | 36 
do. do. 1,5: 1000 | p-Phenylendiamin | 41 
do do. 1,5: 1000 | bernsteinsaures Na | 28 
do do. 2:1000 | p-Phenylendiamin | 28 
do do. 2:10U0 | bernsteinsaures Na 22 
do. HCl 0,5: 1000 | p-Phenylendiamin 35 
do do. 0,5: 1000 | bernsteinsaures Na 28 
do do. 0,75: 1000 | p-Phenylendiamin 27 
do do. 0,75: 1000 | bernsteinsaures Na 22 
do do. 1:1000 | p-Phenylendiamin 14 
do. do. 1: 1000 | bernsteinsaures Na 11 
do do. 2:1000 | p-Phenylendiamin 2 
do. do. 2:1000 | bernsteinsaures Na 0 
Gehirn vom Hammel - p-Phenylendiamin | 58 
do — | bernsteinsaures Na | 19 
do NaOH 1: 1000 | p-Phenylendiamin | 52 
do. do 1: 1000 | bernsteinsaures Na 17 
do do. 1,5: 1000 | p-Phenylendiamin 453 
do do. 1,5: 1000 | bernsteinsaures Na 16 
do do. 2:1000 | p-Phenylendiamin 26 
do do. 2:1000 | bernsteinsaures Na 13 
do HCl 0,5: 1000 | p-Phenylendiamin 30 
do do. 0,5: 1000 | bernsteinsaures Na 15 
do do 1: 1000 | p-Phenylendiamin 14 
do. do. 1: 1000 | bernsteinsaures Na X 
do. do. 1,5: 1000 | p-Phenylendiamin ! 
do do. 1,5: 1000 | bernsteinsaures Na 0 


Die in dieser Tabelle angefiihrten Resultate zeigen vor 
allen Dingen, daB HCl eine viel schidigendere Wirkung auf 
das Oxydationsvermégen der Gewebe gegeniiber p-Phenylen- 
diamin und Bernsteinséure ausiibt als NaOH. So bewirkt z. B. 


09 
19” 
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HCl in einer Konzentration von 0,5:1000 eine ebenso starke 
Verminderung des Oxydationsvermégens wie NaOH in einer 
Konzentration von 1,5: 1000. 

Vorherige Einwirkung von HCl in einer Konzentration 
von 1,5:1000 vernichtet vollstandig die Oxydationsfahigkeit. 
wihrend unter denselben Bedingungen nach Einwirkung von 
NaOH in einer Konzentration von 2:1000 die Gewebe ein 
ziemlich hohes Oxydationsvermégen bewahren. 

In den Muskeln ist die Herabsetzung des Oxydations- 
vermégens gegeniiber der Bernsteinsiure parallel der Herab- 
setzung des Oxydationsvermégens gegeniiber p-Phenylendiamin. 
Die Leber zeigt ein analoges Verhalten. 

Im Gehirn hingegen ist die Herabseizung der p-Phenylen 
diaminoxydation verhaltnismaBig viel stirker als die der Bern- 


steinsdureoxydation. 


VII. EinfluB des Wasserstoffsuperoxyds auf die Oxydation 
des p-Phenylendiamins durch die Gewebe. 

Vernon hat in seiner dritten Arbeit tiber die Indophenol- 
oxydase den EinfluB des Wasserstoffsuperoxyds auf die Indo- 
phenolbildung durch die Tiergewebe untersucht. Er findet, 
daB die Gewebe (Leber, Herz, Gehirn, Niere) nach Erhitzen 
auf 60° die Fahigkeit verlieren, Indophenol zu bilden, daB sie 
aber diese Fahigkeit nach Zusatz von Wasserstoffsuperoxyd 
wieder erlangen. Die auf 60° oder 100° erhitzte Leber bildet 
nach Zusatz von Wasserstoffsuperoxyd ungefaihr die gleiche 
Menge Indophenol. Aus diesen Versuchen schlieBt Vernon, 
da die Indophenoloxydase der Tiergewebe aus zwei Teilen 
besteht: der Oxygenase, die ein echtes Ferment ist und bei 
55 bis 60° zerstért wird, und der Peroxydase, die ein Akti- 
vator nicht enzymatischer Natur ist, da sie durch Sieden nicht 
vernichtet wird. 

Die Versuche von Vernon kénnen nicht als Beweis an- 
gesehen werden, dali} der Katalysator der Indophenolbildung 
(oder der p-Phenylendiaminoxydation) in allen tierischen Ge- 
weben wirklich aus zwei Teilen besteht. Zu beachten ist 
vor allen Dingen, daB Vernon in den hier erérteten Versuchen 
die Gewebe nicht gewaschen hat und daB dieselben infolge- 
dessen nicht ganz frei von Blut waren. Es ist aber bekannt. 
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dal das Hamoglobin in Gegenwart von H,O, alle Peroxydase- 
reaktionen aufweist, und zwar dank seinem Eisengehalt. Das 
mit H,O, versetzte Blut oxydiert die verschiedenen Poly- 
phenoloxydasereagenzien weit energischer als alle Gewebe. Das 
auf Siedetemperatur erhitzte Hamoglobin gibt noch positive 
Peroxydasereaktionen. Es liegt auf der Hand anzunehmen, 
da in den Versuchen von Vernon die Indophenolbildung 
durch die auf 60° erhitzten Gewebe in Gegenwart von H,O, 
dem darin enthaltenen Haimoglobin zukommt. 

Wir haben die Versuche iiber den EinfluB des Wasser- 
stoffsuperoxyds sowohl auf die Indophenolbildung als auf die 
p-Phenylendiaminoxydation durch die Gewebe wieder auf- 
genommen. Die Gewebe wurden durch Auswaschen soweit wie 
méglich von dem darin enthaltenen Himoglobin und anderen 
Kisenverbindungen befreit. Der Muskel eignet sich besonders 
gut zu diesen Untersuchungen. da er unzihligemal gewaschen 
werden kann, ohne sein Oxydationsvermégen einzubiiBen. Man 
tindet nun, daB die ersten, ziemlich stark rotgefirbten wiisse- 
rigen Ausziige der Muskeln die Indophenolreaktion sowie die 
Oxydation des p-Phenylendiamins i: Gegenwart von H,O, 
energisch voliziehen. In dem Mabe wie die wisserigen Aus- 
zuge blasser werden, verschwindet auch ihre Fahigkeit, Wasser- 
stoffsuperoxyd zu aktivieren und hért zuletzt ganz auf. Die 
Fihigkeit H,O, zu aktivieren ist zum gréBten Teil dem in 
den Ausziigen enthaltenen Haimoglobin zuzuschreiben. Ander- 
seits besitzen diese Ausziige und selbst der erste (starker ge- 
farbte) Auszug eine ziemlich schwache Oxydationswirkung auf 
p-Phenylendiamin. Das Blut oxydiert nach Zusatz von H,O, 
das p-Phenylendiamin 40 bis 50mal energischer als der wiis- 
serige Muskelauszug. 

Der nicht gewaschene, auf 60° erhitzte Muskel oxydiert in 
Gegenwart von H,O, p-Phenylendiamin recht energisch und 
bewirkt auch deutliche Indophenolbildung, wie es Vernon be- 
obachtet hat. In dem Mafe aber. wie der Muskel durch wieder- 
holtes Auswaschen blasser wird. verliert er auch die Fahigkeit. 
nach Erhitzen auf 60° H,O, zu aktivieren. 

Nach einem 12 bis 20mal wiederholten Auswaschen er- 
halt man einen recht weifen Muskelriickstand, namentlich 
wenn man Hundemuskel benutzt. Dieser Muskelriickstand 
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oxydiert sehr energisch das p-Phenylendiamin und weist auch 
eine sehr starke Indophenolbildung auf. Nach Erhitzen auf 
60° verliert dieser Muskelriickstand natiirlich das Oxydations- 
vermogen, und auch nach Zusatz von H,O, bewirkt er 
keine Beschleunigung der Indophenolbildung noch 
der p-Phenylendiaminoxydation. 

Wir kénnen also durch wiederholtes Auswaschen des 
Muskels einen Muskelriickstand bereiten, der ein sehr energi- 
sches Oxydationsvermégen gegeniiber p-Phenylendiamin oder 
dem Indophenolreagens besitzt, und in dem keine merklichen 
Peroxydasemengen nachgewiesen werden kénnen. 

Ein ahnliches Resultat erzielt man durch die Alkohol- 
oder Acetonbehandlung des Muskelriickstandes. Wie wir be- 
reits gesehen haben, verlieren die Gewebe nach Alkohol- oder 
Acetonbehandlung die Fihigkeit, p-Phenylendiamin zu oxydieren. 
Behandelt man nun auf diese Weise den nicht gewaschenen 
oder nur wenig gewaschenen Muskel, so erhilt man ein Pra- 
parat, das in Gegenwart von H,O, p-Phenylendiamin energisch 
oxydiert; wird aber ein gut ausgewaschener Muskelriickstand 
mit Alkohol oder Aceton behandelt, so erhalt man ein Prapa- 
rat, das die Oxydation des p-Phenylendiamins durch H,O, 
nicht zu aktivieren vermag. 

Wir haben folgendes Verfahren benutzt. Der fein zer- 
riebene Muskel wurde wiederholt mit Wasser ausgewaschen, 
bis ein recht weiBer Riickstand erzielt wurde. Dieser Riick- 
stand wurde mit dem 3fachen Volumen Alkohol oder Aceton 
versetzt, 5 Minuten lang verriihrt und darauf durch ein Lein- 
wandtuch gepreBt und im Vakuum getrocknet. Man erhalt auf 
diese Weise ein Gewebepulver, das nur geringe Menge Katalase 
enthalt, so daB die Zersetzung des Wasserstoffsuperoxyds nur 
unbetrichtlich ist. 

Zusatz von Wasserstoffsuperoxyd zu diesem Gewebepulver 
bewirkt eine kaum merkliche Oxydation des p-Phenylen- 
diamins. 

Wir sehen also, daB nach Behandeln mit Alkohol oder 
Aceton keine Spur einer Peroxydase im gut ausgewaschenen 
Muskelriickstande nachgewiesen werden kann, der hingegen 
im frischen Zustande p-Phenylendiamin héchst energisch 


oxydierte. 
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Es scheint uns demnach, daB die Ansicht von Vernon. 
wonach der Katalysator der Indophenolbildung in den Tier- 
geweben mit Hilfe einer Peroxydase wirkt, nicht als bewiesen 
betrachtet werden kann. Es ist uns nicht gelungen. diesen 


Katalysator in zwei Teile zu zerlegen. 


IX. EinfluB des Trypsins. 

In einer friiheren Arbeit!) haben wir die Beobachtung gemacht, 
daB das Trypsin die Eigenschaft besitzt, sowohl die Hauptatmung als 
auch die Oxydation der Bernsteinsiiure durch die Tiergewebe zu hemmen 
Die akzessorische Atmung, die Urikoxydase und die Alkoholoxydase hin 
gegen werden nicht beeinfluBt 

In den hierhergehérigen Versuchen haben wir das Pankreatin von 
Merck benutzt, und wir haben dessen Einwirkung auf die Oxydation 
des p-Phenylendiamins und der Bernsteinsiure durch die Tiergewebe 
Das Pankreatin Merck hemmt die Oxydation des Phenylen 


untersucht. 
15 bis 2mal_ stirker als das Trypsin 


diamins durch die Tiergewebe 
Gribler. 

Das Pankreatin kann im Anfange des Versuchs dem Reaktions 
gemisch zugesetzt werden, aber man erzielt eine weit starkere Wirkung, 
wenn man das Pankreatin vorher eine Zeitlang auf das Gewebe ein 
wirken JaBt. Wir verfahren hierbei wie folgt: 

Zu 20 g fein zerriebenen Gewebes fiigt man 80 ccm 
die gewiinschte Menge Pankreatin hinzu. Alkalizusatz ist nicht not 
wendig fiir die Wirkung des Pankreatins. Man schiittelt das Ganze 
energisch bei 40° 15 Minuten lang und fiigt sodann das p-Phenylen 
hinzu und verfahrt dann wie 


Wasser und 


diamin oder das bernsteinsaure Natrium 
gewohnlich. 

In der umstehenden Tabelle stellen wir die Resultate einiger typischen 
Versuche zusammen. Wie in den vorher beschriebenen Versuchen wurde 
zu dem das p-Phenylendiamin enthaltenden Reaktionsgemisch Kochsalz 
in einer Konzentration von 3:1000 hinzugefiigt, wihrend zum Reaktions- 
gemisch der Bernsteinsdéure nur gewohnliches Wasser hinzugefiigt wurde 

Die mit der Leber des Hammels ausgefiihrien Versuche 
haben ihnliche Resultate geliefert. 

Aus den in dieser Tabelle angefiihrten Resultaten ersieht 
man vor allen Dingen, daf das Pankreatin bereits in kleinen 
Dosen die Oxydation des p-Phenylendiamins und der Bern- 
steinsiure vermindert. Mit steigender Pankreatinmenge wird die 
Abschwachung des Oxydationsvermégens der Gewebe eine gréBere. 


1) Battelli und Stern, Wirkung des Trypsins auf die verschie 


denen Oxydationsvorginge in den Tiergeweben. Diese Zeitschr. 34 


263, 1911 
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Tabelle VI. 

EinfiuB des Pankreatins auf die Oxydation des p-Phenylendiamins 
und der Bernsteinsiure durch das Tiergewebe. Das Pankreatin wird 
vorerst 15 Minuten lang auf das Gewebe einwirken gelassen. Jede 
Flasche enthalt 20 g Gewebe, 80 cem Wasser und 1 g Phenylendiamin 
oder 2 g bernsteinsaures Na. Alle anderen Versuchsbedingungen sind 
dieselben wie in den vorherigen Tabellen. 











p-Phenylendiamin Auf- 
— 1 g oder _ |Pankreatin | 2enommener 
bernsteinsaures Na | Sauerstoff 
2g g ccm 
Muskelriickstand vom Rind] p-Phenylendiamin 0,00 48 
do bernsteinsaures Na 0,00 43 
do p-Phenylendiamin 0,02 37 
do bernsteinsaures Na 0,02 17 
do p-Phenylendiamin 0,10 28 
do. bernsteinsaures Na 9,10 7 
do p-Phenylendiamin 050 | 19 
do bernsteinsaures Na 0,50 4 
do p-Phenylendiamin 1,00 18 
do. bernsteinsaures Na 1,00 | 2 
Gehirn vom Hammel | p-Phenylendiamin 0,00 | 54 
do bernsteinsaures Na 0,00 | 20 
do p-Phenylendiamin 0,02 | 37 
do bernsteinsaures Na 002 | 14 
do p-Phenylendiamin 0,10 32 
do bernsteinsaures Na 0,10 10 
do p-Phenylendiamin 0,50 | 28 
do. bernsteinsaures Na 050 | 5 
do p-Phenylendiamin | 1,00 | 26 
do bernsteinsaures Na 100 =| 3 


Das Pankreatin hemmt die Oxydation der Bernsteinsaure 
viel energischer als die des p-Phenylendiamins. Die Gewebe, 
hauptsichlich das Gehirn, bewahren in einem ziemlich hohen 
Grade ihr Vermégen p-Phenylendiamin zu oxydieren, selbst 
wenn man groBe Dosen Pankreatin verwendet (z. B. 1 bis 
2g Pankreatin fiir 20 g Gewebe) und das Gewebe vorher sehr 
lange (z. B. 1 Stunde) mit dem Pankreatin schiittelt. Das 
Oxydationsvermégen der Gewebe gegeniiber der Bernsteinsaure 
sinkt unter diesen Umstanden auf Null herab. 

Wird das Pankreatin gleichzeitig mit dem p-Phenylen- 
diamin oder der Bernsteinsiure dem Gewebe zugesetzt und 
wird unverziiglich mit dem Schiitteln in Gegenwart von Sauer- 
stoff begonnen, so ist die hemmende Wirkung des Pankreatins 
eine viel schwichere, namentlich wenn man kleine Mengen be- 
nutzt. Verwendet man etwas gréBere Pankreatinmengen (0,50 g 
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z. B.), so ist unter diesen Umstinden die hemmende Wirkung 
anfangs nur gering, nimmt aber bald zu und erreicht nach 
kurzer Zeit einen ebenso hohen Wert, wie wenn die Einwirkung 
des Pankreatins auf das Gewebe vorher stattgefunden hatte. 

Durch langeres Sieden wird die hemmende Wirkung des 
Pankreatins sehr stark vermindert (40 bis 50 mal). 

Wir haben bereits erwahnt, daB das frische Pankreas ein recht 
hohes Oxydationsvermogen gegeniiber p-Phenylendiamin und Bern- 
steinsiiure besitzt. Nach einem Aufenthalte von 24 Stunden bei 18° 
ist dieses Oxydationsvermogen im Pankreas fast véllig geschwun- 
den, wihrend es hingegen in den anderen Geweben intakt bleibt. 

Die Wirkung des Pankreatins auf die Oxydation des 
p-Phenylendiamins durch das Blut ist eine ganz andere als die 
auf das Oxydationsvermégen der Gewebe. Das dem Blute zu- 
gesetzte Pankreatin steigert die Oxydation des p-Phenylendiamins. 
So fanden wir z. B. in einem Versuch, daB 30 ccm Hammel- 
blut nach Zusatz von 0,50 Pankreatin und 1 g p-Phenylendiamin 
32 ccm Sauerstoff aufnahmen, wahrend die Kontrollprobe, die 
kein Pankreatin enthielt, blo} 26 cem Sauerstoff verbrauchte. 


X. EinfluB des Pankreatins und der Aminosiuren auf die 
Polyphenoloxydasen pflanzlichen Ursprungs. 


Wir haben keineswegs die Absicht, hier die pflanzlichen Oxy- 
dasen eingehend zu studieren. Wir wollen nur fliichtig einige Charakter- 
eigentiimlichkeiten erwihnen, die die echten Polyphenoloxydasen pflanz- 
lichen Ursprungs von dem Katalysator der p-Phenylendiaminoxydation 
in den Tiergeweben unterscheiden. Wir geben hier bloB die experi- 
mentellen Resultate unserer Untersuchungen wieder und enthalten uns 
jeder theoretischen SchluBfolgerung in bezug auf die pflanzlichen Poly- 
phenoloxydasen, weil es den Rahmen dieser Arbeit iiberschreiten wiirde. 

Die Wirkung des Pankreatins auf die Polyphenoloxydase ist ganz 
verschieden von der Wirkung, die das Pankreatin auf die Oxydation 
des Phenylendiamins durch die Tiergewebe ausiibt. Die im Pankreatin 
enthaltenen Substanzen beschleunigen die Oxydation der Polyphenol- 
ox ydasereagenzien. 

Als Polyphenoloxydasereagenzien haben wir hauptsachlich Guajac- 
tinktur und p-Phenylendiamin benutzt. Das p-Phenylendiamin diente zu 
den quantitativen Bestimmungen und die Guajactinktur wurde haupt- 
xachlich zu den qualitativen Reaktionen benutzt 

In der Mehrzahl unserer Versuche haben wir den Lactarius velle- 
reus benutzt, der bekanntlich an Polyphenoloxydase auBerst reich ist. 
In einigen Versuchen haben wir auch Kartoffelschalen benutzt 
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Die quantitativen Bestimmungen der Polyphenoloxydase sind in 
derselben Weise ausgefiihrt worden, wie bei der Untersuchung der 
p-Phenylendiaminoxydation durch die Tiergewebe. Das fein zerriebene 
Pflanzengewebe oder dessen Alkoholniederschlag usw. wird mit Wasser 
versetzt, so da®B eine feine Suspension entsteht. Man fiigt die ndtige 
Menge p-Phenylendiamin hinzu und schiittelt energisch bei 40° in einer 
Sauerstoffatmosphare. 

Die Oxydation des p-Phenylendiamins durch Lactarius vellereus 
ist fiuBerst stark. So oxydieren z. B. 12g Lactarius nach Zusatz 
von 1g p-Phenylendiamin im Laufe von 30 Minuten ungefahr 0,50 
p-Phenylendiamin, was einen Sauerstoffverbrauch von ungefahr 75 cem 
ausmacht. Kein einziges der von uns untersuchten Tiergewebe weist 
eine solehe Oxydationsenergie gegeniiber p-Phenylendiamin auf. Das 
Oxydationsvermégen der Kartoffelschale ist p-Phenylendiamin gegeniber 
% bis 10 mal kleiner als das des Lactarius vellereus. 

Um den Einflu8 des Pankreatins auf die Oxydation des p-Phenylen- 
diamins durch die Pflanzengewebe zu bestimmen, kann man auf ver- 
schiedene Art verfahren, aber es ist stets vorzuziehen, das die Oxydase 
enthaltende Praparat vorher mit dem Pankreatin 15 Minuten lang bei 40° 
zu schiitteln. Man fiigt sodann das p-Phenylendiamin hinzu und verfahrt 
im iibrigen wie gew6hnlich 

In diesen Versuchen kann man relativ kleine Mengen frischen 
Lactarius vellereus verwenden. So haben wir in einem Versuche ge- 
funden, daB 5 g Lactarius vellereus nach Zusatz von 100 ccm Wasser 
und 1 g p-Phenylendiamin im Laufe einer halben Stunde 24 ccm Sauer- 
stoff aufnahm, wihrend derselbe nach vorherigem Schiitteln mit 0,50 
Pankreatin von Merck unter sonst gleichen Bedingungen 37 ccm Sauer- 
stoff verbrauchte 

Das beste Verfahren besteht jedoch darin, das Pankreatin auf den 
Alkoholniedersehlag des wiisserigen Auszuges des Lactarius vellereus 
einwirken zu lassen. Der fein zerriebene Lactarius vellereus wird mit 
dem dreifachen Volumen Wasser versetzt und an einem kiihlen Orte 
24 Stunden lang unter hiiufigem Umriihren in Kontakt gelassen. Man 
filtriert durch Watte und fiigt zum Filtrat ein gleiches Volumen Alkohol 
hinzu. Der entstandene Niederschlag kann dann ohne weiteres zu den 
Versuchen benutzt werden, da der zuriickbleibende Alkohol die Reaktion 


nicht stért. Man kann aber auch das Priparat im Vakuum iber Schwefel- 
siure trocknen. 
Bei dem soeben beschriebenen Verfahren bleibt aber ein groBer 


Teil der Oxydase in der Alkoholfliissigkeit zuriick. Will man daher eine 
gréBere Ausbeute erzielen, so behandelt man den wisserigen Auszug mit 
Alkohol in Gegenwart von Magnesiumsulfat nach dem von Bach?) an- 


1) Bach, Eine Methode zur schnellen Verarbeitung von Pflanzen- 
extrakten auf Oxydationsfermente. Chem. Ber. 43, 362, 1910. — Bach 
und Sbarsky, Uber das Verhalten der Phenolase gegen Siauren. Diese 
Zeitschr. 34, 473, 1911. 
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gegebenen Prinzip. Der wiasserige Auszug des Lactarius vellereus wird 
mit MgSO, in einer Gesamtkonzentration von 2:100 und mit dem 
zweifachen Volumen Alkohol versetzt. Bei der Fallung reiBt das Magne- 
siumsulfat groBe Fermentmengen mit. Im iibrigen verfahrt man wie bei 
der Alkoholfallung ohne Magnesiumsulfat. 

Das durch einfache Alkoholfallung oder durch Alkohol-MgSO,- 
Fillung bereitete Praparat weist ein recht geringes Oxydationsvermégen 
gegeniiber p-Phenylendiamin auf. Durch Zusatz von Pankreatin wird 
dieses Oxydationsvermégen sehr bedeutend gesteigert. 

Wir wollen hier als Beispiel einen Versuch anfiihren, den wir sehr 
oft mit dem gleichen Resultate wiederholt haben. In eine Flasche wird 
1 g zwischen Filtrierpapier ausgepreBten Alkoholniederschlags, 100 ccm 
Wasser sowie 0,50 Pankreatin Merck hineingebracht und das Ganze 
15 Minuten lang bei 40° energisch geschiittelt. Darauf setzt man ! g 
p-Phenylendiamin hinzu und schiittelt 30 Minuten lang in einer Sauer- 
stoffatmosphire. Eine andere zur Kontrolle dienende Flasche enthilt 
kein Pankreatin. Man erzielt hierbei folgendes Resultat: 


1 g Alkoholniederschlag ohne Pankreatin verbraucht 3 ccm O, 
lg ” mit 0,50 - “ 29 » Og 


Der durch Alkoholfallung in Gegenwart von Magnesiumsulfat dar- 
gestellte Niederschlag weist genau dasselbe Verhalten auf 

Wird das Pankreatin gleichzeitig mit dem p-Phenylendiamin hin- 
zugesetzt ohne vorherige Einwirkung auf das Fermentpraparat, so ist 
die aktivierende Wirkung weniger energisch, namentlich wenn man kleine 
Pankreatinmengen verwendet (0,05 z. B.). 

Ahnliche Resultate erzielt man mit dem Alkoholniederschlage des 
wisserigen Extraktes der Kartoffelschalen. Doch ist in dem Falle die 
Oxydation des p-Phenylendiamins natiirlich bedeutend schwiicher. Das 
Pankreatin beschleunigt auch energisch die Oxydation des Guajacs durch 
die Alkoholniederschlige des Lactarius vellereus. 

Die auf Siedetemperatur erhitzten Alkoholniederschlage verlieren 
die Fihigkeit, p-Phenylendiamin zu oxydieren, und Zusatz von Pankreatin 
bleibt in dem Falle ohne Wirkung. 

Durch Kochen wird die aktivierende Fahigkeit des Pankreatins 
weder aufgehoben noch vermindert. Andererseits dialysieren diese akti- 
vierenden Substanzen mit groBer Leichtigkeit. Es scheint demnach, da8 
die aktivierende Wirkung des Pankreatins nicht den darin enthaltenen 
Fermenten, aber anderen Substanzen zuzuschreiben sei. 

Welcher Art sind nun diese Substanzen? Chodat!) hat gezeigt, 
daB die Aminosaiuren die Oxydation des p-Kresols durch die Tyrosin- 
oxydase unter Bildung verschiedener Fiirbungen aktiviert. Wir hielten 
es daher fiir angezeigt, zu untersuchen, ob das Pankreatin seine akti 
vierende Wirkung den darin enthaltenen Aminosduren verdankt. Wir 
1) Chodat, Nouvelles recherches sur les ferments oxydants. Arc!) 
des Sciences phys. et natur. 24, 2, 1907; 33, 70, 1912 und 33, 225, 1912 
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haben gefunden, daB die Aminosiduren ebenfalls die Fahigkeit besitzen, 
die Polyphenoloxydase zu oxydieren. Wir haben daraufhin das Glyko- 
koll, das Alanin und das Leucin untersucht und haben bemerkt, dab 
das Alanin und das Leucin eine sehr geringe aktivierende Wirkung auf 
die Oxydation des p-Phenylendiamins durch den Alkoholniederschlag des 
wasserigen Lactarius vellereus ausiibt. Das Glykokoll hat eine viel starkere 
Wirkung als die obengenannten Aminosiauren, aber eine 10 bis 20 mal 
geringere als das Pankreatin. Es ist demnach wahrscheinlich, daB das 
Pankreatin seine aktivierende Fahigkeit wenigstens zum Teil den Amino- 
siuren oder anderen Spaltungsprodukten der EiweiBstoffe verdankt. Wir 
haben keine weiteren Forschungen iiber diesen Punkt angestellt. 

Die oxydierende Wirkung der Alkoholniederschlige des wisserigen 
Auszuges des Lactarius vellereus wird auch durch den wiasserigen Auszug 
des Meerrettichs oder der Riibe aktiviert. Die aktivierende Fahigkeit 
dieser Extrakte wird durch Sieden nicht angegriffen. Diese Aktivierung 
kann also nicht auf Rechnung der Peroxydasen gesetzt werden. 

Dieselbe aktivierende Fahigkeit besitzen auch die in dem wasse- 
rigen Auszuge des Lactarius nach der Alkoholfallung zuriickbleibenden 
Substanzen. Der wisserige Auszug wird mit dem zwei- oder dreifachen 
Volumen Alkohol versetzt und filtriert. Das Filtrat wird durch Ver- 
dampfen im Vakuum vom Alkohol befreit. Die zuriickbleibende Fliissig- 
keit hat an und fir sich keinerlei Oxydationswirkung, bewirkt aber 
eine bedeutende Steigerung des Oxydationsvermégens des Alkoholnieder- 
schlags gegeniiber p-Phenylendiamin. 

Durch diese Tatsache wird es leicht verstindlich, warum die akti- 
vierende Wirkung des Pankreatins auf den frischen nicht vorbehandelten 
Lactarius vellereus ausgesprochener ist als auf den Alkoholniederschlag 
des wiisserigen Auszuges desselben. In der Tat sind im ersten Falle 
die die Oxydase aktivierenden Substanzen im Lactarius selbst enthalten, 
wihrend dieselben im zweiten Falle fehlen, da sie zum weitaus gréBten 
Teil in die Alkoholfliissigkeit tibergegangen sind. 

Wir miissen hier noch bemerken, daB die in Frage kommenden 
aktivierenden Substanzen keine Peroxydasen sind. 


XII. Allgemeine Betrachtungen. 


Wir wollen uns hier auf die Erérterung einiger Punkte 
beschranken, die uns von besonderer Wichtigkeit scheinen. 

Ist die Oxydation des p-Phenylendiamins in den 
Tiergeweben der Einwirkung eines Katalysators zu- 


zuschreiben? 

Die in den Tiergeweben enthaltene Substanz oder Sub- 
stanzen, die die Oxydation des p-Phenylendiamins beschleunigen, 
sind aller Wahrscheinlichkeit nach Katalysatoren. Sie be- 
schleunigen die Oxydation. ohne in den Endprodukten der 
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Reaktion zu erscheinen. In der Tat sind die Oxydations- 
produkte des p-Phenylendiamins in Gegenwart von Tiergeweben 
anscheinend ganz dieselben wie bei der spontanen Oxydation 
des p-Phenylendiamins in leicht alkalischem Medium oder bei 
der durch die pflanzliche Polyphenoloxydase bewirkten Oxy- 
dation. Die Oxydation der Bernsteinsiiure durch die Tier- 
gewebe ist wahrscheinlich ebenfalls durch die Einwirkung eines 
Katalysators bedingt. 

Sind die in den Tiergeweben enthaltenen Kata- 
lysatoren der p-Phenylendiamin- und der Bernstein- 
siureoxydation als Fermente aufzufassen/ 

Die Mehrzah] der Forscher, die sich mit dem Studium der 
Indophenolreaktion durch die Tiergewebe befaBt haben, schrieben 
diese der Einwirkung einer Oxydase zu. Vernon nimmt eben- 
falls an, daB es sich um ein Ferment handelt. Der Umstand 
da8 dieses Ferment in Wasser nicht loslich ist, ist nach 
Vernon kein Grund, um die Fermentnatur des Katalysators 
zu leugnen, da auch die Lipase in Wasser unldéslich sei. 

Wir glauben jedoch, daB diese Frage ein eingehenderes 
Studium verlangt. Um in zufriedenstellender Weise die Frage 
zu beantworten, ob es sich im gegebenen Falle um eine 
Fermentwirkung handelt, muB man vor allen Dingen sich klar 
werden, welche Bedeutung man der Bezeichnung Ferment 
beilegt. Man k6nnte unter der Bezeichnung Ferment alle 
Katalysatoren organischer Natur verstehen, die durch lebende 
Gewebe produziert sind und einen gewissen Grad von Spezifitit 
besitzen, ohne die anderen Eigenschaften (Léslichkeit. Hitze- 
bestandigkeit usw.) in Betracht zu ziehen. 

Die Mehrzahl der Forscher nimmt jedoch an, dab die 
Fermente eine gewisse Anzahl anderer Merkmale aufweisen 
miissen, wie z. B. Wasserldslichkeit (allerdings sind einige 
Lipasen unléslich in Wasser), Fallung durch Alkohol, Kolloid- 
natur, Empfindlichkeit gegen héhere Temperaturen usw. Be- 
grenzt man auf diese Weise den Fermentbegriff, so ist es natiirlich 
schwer, zu den Fermenten die Katalysatoren zu rechnen, die 
in den Tiergeweben die Oxydation des p-Phenylendiamins und 
der Bernsteinsiure bedingen. Wir haben in der Tat gesehen. 
daB diese Katalysatoren in Wasser unléslich sind und durch 
Alkohol- oder Acetonbehandlung vernichtet werden. 
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Aber selbst wenn der Fermentbegriff weit genug wire. 
um ihn auch auf die soeben besprochenen Katalysatoren be- 
ziehen zu kénnen, miibte man diese Katalysatoren in eine 
besondere, von den gewdéhnlichen Oxydationsfermenten oder 
echten Oxydasen ganz verschiedene Klasse von Oxydations- 
katalysatoren einreihen. In der Tat wissen wir, daB im 
Gegensatz zu den Katalysatoren der p-Phenylendiamin- und 
der Bernsteinsiureoxydation die echten Oxydasen (Polyphenol- 
oxydase, Tyrosinoxydase, Alkoholoxydase, Urikoxydase usw.) 
in Wasser léslich sind, durch Alkohol oder Aceton gefillt 
werden, durch die Pankreasfermente nicht beeinfluBt werden usw. 

Um die wichtigste Charaktereigentiimlichkeit der Kataly- 
satoren der p-Phenylendiamin- und der Bernsteinsiureoxydation 
anzudeuten, kénnte man sie kurzweg als unlésliche Oxy- 
dationskatalysatoren bezeichnen. 

AuBer diesen unléslichen Katalysatoren kénnen einige 
Zellen und einige Fliissigkeiten des Tierorganismus auch eine 
echte Polyphenoloxydase enthalten, die in Wasser léslich ist, 
durch Alkohol oder Aceton gefallt wird usw. Eine solche Oxy- 
dase soll z. B. in den Leukocyten und im Speichel vorkommen. 

In einer friiheren Arbeit’) haben wir gezeigt, daB die 
Tiergewebe die Fiahigkeit haben, die Citronen-, Apfel- und 
Fumarsiure zu verbrennen. Da es sich hier um eine voll- 
stindige Verbrennung handelt, ist es natiirlich schwer zu ent- 
scheiden, ob man es hier blob} mit einem Oxydationskatalysator 
zu tun hat oder ob die genannten Sauren eine vorhergehende 
Umwandlung, eine Spaltung od. dgl. unter der Einwirkung 
anderer Katalysatoren durchmachen miissen. Wie dem auch 
sei, so steht eins fest, daB der die Oxydation dieser Sauren 
bewirkende ProzeB sehr labil ist. Er verschwindet recht bald 
nach dem Tode des Tieres und wird durch Auswaschen der 
Gewebe mit Wasser vernichtet. 

In den Tiergeweben haben wir bis jetzt drei Typen von 
Oxydationskatalysatoren kennen gelernt, die die Fahigkeit 
haben, unter Aufnahme groBer Sauerstoffmengen energische 
Oxydationen zu bewirken. Den ersten Typus bilden die echten 
Oxydasen, wie z. B. die Alkoholoxydase, die Urikoxydase u. a. 


1) Battelli und Stern, Die Oxydation der Citronen-, Apfel- und 
Fumarsaure durch Tiergewebe. Diese Zeitschr. 31, 478, 1911. 
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Man kann hierher auch die Tyrosinoxydase gewisser Insekten 
rechnen, die das Tyrosin mit groBer Energie oxydiert. Den 
zweiten Typus stellen die unléslichen Oxydationskatalysatoren 
vor, die man auch als stabile Katalysatoren bezeichnen kénnte, 
da sie in den Geweben lange Zeit nach dem Tode des Tieres 
intakt bleiben und durch wiederholtes Auswaschen der Gewebe 
nicht vernichtet werden. Diese Katalysatoren sind es, die die 
Oxydation des p-Phenylendiamins und der Bernsteinsiéure be- 
schleunigen. Der dritte Typus umfaBt e‘nen labilen Katalysator 
oder mehrere Katalysatoren, von denen wenigstens einer labil ist. 
Dieser Katalysator verschwindet recht bald nach dem Tode 
des Tieres und wird durch langeres Auswaschen des Gewebes mit 
Wasser vernichtet. Die Citronen-, Apfel- und Fumarsiure werden 
durch die Einwirkung dieser labilen Katalysatoren verbrannt. 
Sind die Katalysatoren der p-Phenylendiaminoxy- 
dation und der Bernsteinsiureoxydation identisch? 
Wir haben bereits gesagt, daB im Gehirn der Katalysator der 
p-Phenylendiaminoxydation von dem der Bernsteinsaureoxydation 
verschieden ist. So bewirkt z. B. eine Temperatureinwirkung 
von 55° waihrend 15 Minuten eine starke Herabsetzung des Oxy- 
dationsvermégens gegeniiber p-Phenylendiamin, wiihrend die Oxy- 
dationsfahigkeit gegeniiber Bernsteinsaurc intakt bleibt. AuBerdem 
oxydiert das Gehirn p-Phenylendiamin viel energischer als Bern- 
steinsiure, die Oxydation des p-Phenylendiamins und der Bern- 
steinsiure summiért sich usw. Es bleibt zweifelhaft, ob es sich 
in den anderen Geweben um einen oder zwei verschiedene Kata- 
lysatoren handelt, aber das letztere ist wahrscheinlich. Zu be- 
merken ist iibrigens noch, daB das Blut, das Bernsteinsaiure 
nicht anzugreifen vermag, ein recht hohes Oxydationsvermégen 
gegeniiber p-Phenylendiamin aufweist. Wir kénnen noch hinzu- 
fiigen, da® der Lactarius vellereus, der so energisch p-Phenylen- 
diamin oxydiert, die Bernsteinsiure nicht merklich angreift. 
Die Kartoffelschalen verhalten sich ebenso. 
Beziehung zwischen dem Oxydationsvermogen und 
dem Grade der Sauerstoffsittigung eines Gewebes. 
Vernon kommt in seinen Arbeiten iiber die Indophenol- 
oxydase zur SchluBfolgerung, daB diejenigen Gewebe, die die 
groBte Sauerstoffsittigung aufweisen und das Indophenolblau 
nicht reduzieren, die an Oxydase reichsten sind. Je starker ein 
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Gewebe mit Sauerstoff gesattigt ist, um so gréBer ist auch das 
Oxydationsvermégen desselben. Wir haben bereits bei der Be- 
sprechung der Nachteile der Indophenolreaktion darauf hin- 
gewiesen, daB die Farbstoffbildung durch das Vorhandensein 
entfarbender (wahrscheinlich reduzierender) Substanzen véollig 
verhindert sein kann. Mangel an Fiarbung oder schwache Fir- 
bung sind nicht immer ein Beweis fiir die Armut eines Gewebes 
an Oxydationskatalysatoren. So sehen wir z. B., dab die Leber, 
die nur sehr schwach die Indophenolreaktion gibt und infolge- 
dessen nach der Ansicht von Ehrlich und von Vernon einen 
geringen Sauerstoffsittigungsgrad besitzen muB, p-Phenylen- 
diamin sowie das Indophenolreagens sehr energisch oxydiert. 
wie wir es bereits gesagt haben. 

Spielen die Katalysatoren der p-Phenylendiamin- 
oxydation und der Bernsteinsiureoxydation in der 
Hauptatmung der Gewebe eine Rolle? 

Fiir den Augenblick ist es unmdglich, diese Frage definitiv 
zu beantworten. Zugunsten einer solchen Annahme spricht je- 
doch der Umstand, dab, wie wir bereits erwihnt haben, zwischen 
der Energie der Hauptatmung und der Intensitit der Oxydation 
des p-Phenylendiamins und der Bernsteinsiiure ein gewisser 
Parallelismus herrscht. Die Mengen des von einem gegebenen 
Gewebe aufgenommenen Sauerstoffs sind annahernd dieselben 
bei der Oxydation der Bernsteinsiiure oder des p-Phenylen- 
diamins und bei der Hauptatmung. 

Wir haben aber bereits darauf hingewiesen, dal dieser 
Parallelismus zwischen der Intensitat der Hauptatmung und 
der Starke der Oxydation des p-Phenylendiamins oder der 
Bernsteinsiure auch dem Umstande zugeschrieben werden kann, 
dab unter den gegebenen Versuchsbedingungen das Gewebe 
den maximalen Sauerstoffverbrauch aufweist. Dieses Maximum 
wiirde denselben Wert haben, gleichviel ob es sich um die 
Hauptatmung oder um die Oxydation der Bernsteinsiiure oder 
des p-Phenylendiamins handelt. 

Es versteht sich von selbst. da selbst wenn man an- 
nimmt, daB die Katalysatoren der Oxydation des p-Phenylen- 
diamins und der Bernsteinsiure bei der Hauptatmung eine 
Rolle spielen, dieselben der Mithilfe anderer Faktoren bediirfen. 
Es geniigt daran zu erinnern. daB die Hauptatmung sehr labil 
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ist, wihrend die ebengenannten Katalysatoren lange Zeit nach 
dem Tode des Tieres intakt bleiben, durch Auswaschen der 
Gewebe mit Wasser nicht beeintrichtigt werden usw. Der 
Mechanismus der Hauptatmung bleibt noch immer sehr dunkel. 


XIII. Experimentelle Ergebnisse. 

1. Die Oxydation des p-Phenylendiamins durch die Tier- 
gewebe ist in Gegenwart gewohnlichen Wassers am energischsten. 
Zusatz von geringen Mengen Alkali oder Siure setzt diese 
Oxydation herab. 

2. In der Oxydation des p-Phenylendiamins durch die 
Tiergewebe scheint es kein Temperaturoptimum zu geben. Die 
Oxydationsintensitaét ist bei 30°, 40° und 50° ungefihr gleich 
groB, allerdings erscheint sie bei 40° etwas gréBer. Bei 20° und 
55° ist die Oxydationsintensitét hingegen deutlich herabgesetzt. 

Die auf 60° 10 Minuten lang erhitzten Gewebe biiBen 
fast vollig die Fahigkeit ein, p-Phenylendiamin zu oxydieren 

3. Die Neutralsalze bewirken in schwacher Konzentration 
eine deutliche Steigerung der p-Phenylendiaminoxydation durch 
die Tiergewebe. Erst in stirkeren Konzentrationen setzen diese 
Salze die Oxydationsintensitit herab. 

4. Die Oxydationsgeschwindigkeit nimmt mit steigender 
p-Phenylendiaminkonzentration bis zu einer gewissen Grenze zu. 

5. Die Oxydationsgeschwindigkeit ist in reinem Sauerstoff 
groBer als in einer gewohnlichen Luftatmosphiare. 

6. Die die Oxydation des p-Phenylendiamins bewirkenden 
Substanzen kénnen nicht aus den Geweben mit Wasser ex- 
trahiert werden. Nach wiederholtem Auswaschen der Gewebe 
mit Wasser bewahren die unldslichen Teile der Gewebe das 
Vermégen, p-Phenylendiamin energisch zu oxydieren. 

7. Die mit Alkohol oder Aceton behandelten Gewebe verlieren 
fast vollstandig die Fahigkeit, p-Phenylendiamin zu oxydieren. 

8. Durch Kontakt mit Mineralsiuren, selbst in schwacher 
Konzentration, verlieren die Gewebe ihr Oxydationsvermégen 
gegeniiber p-Phenylendiamin. Bei gleicher Konzentration ist die 
zerstorende Wirkung der Alkalien stiirker als die der Siuren. 

9. Die wisserigen Ausziige der Gewebe oxydieren nach 
H,O,-Zusatz p-Phenylendiamin energisch. Diese Fahigkeit ver- 
danken die Gewebeextrakte hauptsichlich dem darin enthaltenen 
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Haimoglobin. Durch Erhitzen auf Siedetemperatur wird dieses 
Vermégen nicht vernichtet. 

Die gut ausgewaschenen Muskelriickstande sind nicht im- 
stande, nach Erhitzen auf 60° p-Phenylendiamin in Gegenwart 
von Wasserstoffsuperoxyd zu oxydieren. Desgleichen iibt auch 
der gut gewaschene Muskelriickstand nach Behandlung mit 
Alkohol oder Aceton in Gegenwart von H,O, keine oxydierende 
Wirkung auf p-Phenylendiamin aus. 

Die Teilnahme einer Peroxydase oder einer analogen Sub- 
stanz an der Oxydation des p-Phenylendiamins durch die Tier- 
gewebe hat in unseren Versuchen nicht bewiesen werden kénnen, 

10. Unter dem Einflusse des Trypsins (Pankreatin) erleiden 
die Tiergewebe eine betrichtliche Verminderung ihres Oxy- 
dationsvermégens. 

Das Pankreatin steigert hingegen die Oxydationswirkung 
des Blutes auf p-Phenylendiamin. 

11. Das frische Pankreatin sowie das gekochte Praparat 
steigern die Oxydation des p-Phenylendiamins durch die pflanz- 
liche Polyphenoloxydase. Diese Steigerung ist namentlich sehr 
ausgesprochen, wenn das Pankreatin einem Oxydasepriparat 
(Alkoholniederschlag) zugesetzt wird, das von den in Wasser 
léslichen, in dem Pflanzengewebe enthaltenen Substanzen befreit 
ist. Die wisserigen Ausziige (frisch oder gekocht) mehrerer 
Pflanzengewebe steigern ebenfalls die Oxydation des p-Phenylen- 
diamins durch das Oxydasepriiparat. Diese Aktivierung ist 
nicht der Wirkung von Peroxydasen zuzuschreiben. 

Die Aminosiuren, hauptsichlich das Glykokoll, steigern 
ebenfalls die Oxydation des p-Phenylendiamins durch das Oxy- 
dasepriiparat, aber viel weniger energisch als das Pankreatin. 

12. Die Katalysatoren, die in den Tiergeweben die Oxy- 
dation des p-Phenylendiamins oder der Bernsteinsaure bewirken, 
unterscheiden sich deutlich von den echten Oxydasen, da sie 
in Wasser unléslich sind und durch Alkohol- oder Aceton- 
behandlung sowie durch das Trypsin vernichtet werden usw. 

13. Im Gehirn scheint der Katalysator der p-Phenylen- 
oxydation mit dem der Bernsteinséureoxydation nicht identisch 
zu sein. Fiir die anderen Gewebe bleibt es zweifelhaft, ob es sich 
um einen einzigen oder zwei verschiedene Katalysatoren handelt. 























Zur Chemie der normalen und Eklampsie-Placenta. 
Von 
L. Mohr und W. Heimann. 
(Aus der medizinischen Poliklinik der Universitat Halle a. S.) 


(Eingegangen am 4. August 1912.) 


Die Lehre von der placentaren Autointoxikation als Ur- 
sache der Eklampsie hat in der letzten Zeit immer festeren 
Boden gewonnen. Die alten nicht unwidersprochen gebliebenen 
Griinde fiir diese Auffassung haben in neuester Zeit vor allem 
durch die Entdeckung Abderhaldens') eine miachtige Stiitze 
gewonnen, der den Nachweis fiihrte, daB das Blutserum von 
Schwangeren fermentative Eigenschaften gegen PlacentareiweiB 
erlangt, eine Erscheinung, die darauf hinweist, daB auf paren- 
teralem Wege Placentarbestandteile ins miitterliche Blut 
kommen. Damit hat die Lehre von der Zottendeportation ins 
miitterliche Blut einen biologischen Ausdruck gefunden. Nun 
mu8 man allerdings anerkennen, daB hiermit noch nicht be- 
wiesen ist, daB die parenterale Einschleppung von Placentar- 
eiweiB als regelmaiBige Erscheinung in der Graviditét auch 
ursichliche Bedeutung fiir die Eklampsie hat. Wenn tatsich- 
jich eine solche pathogenetische Beziehung vorliegt, muB, damit 
der Schwangerschaftsverlauf pathologisch wird, noch etwas zu 
diesem Vorgang hinzukommen. Es kann sich dabei entweder 
handeln um eine besondere Empfindlichkeit gegen die parenterale 
PlacentareiweiBverschleppung, vielleicht infolge mangelhafter 
Fermenttatigkeit und dadurch ungeniigender Abwehr, was als 
Ausdruck individueller Disposition gelten kann — oder es treten 
Placentarbestandteile in abnormer Menge oder in abnormer 
Zusammensetzung in das miitterliche Blut iiber. Nur der 
letztere Gesichtspunkt soll uns hier beschaftigen. Von ihm 


1) Zeitschr. f. phys. Chem. 77, S. 249 ff. 
24* 
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aus stellt sich die Frage nach Differenzen in der chemischen 
Zusammensetzung normaler und eklamptischer Placenten. Bis- 
her liegen nur sparliche Vergleichsdaten vor. 


Zu erwahnen ist die Arbeit von DryfuB4). Er fand, daB der 
lésliche Gesamt-N bei dem frischen eklamptischen Organ fast auf das 
Doppelte vermehrt war (1,86:1,0) und fast den Wert bei der normalen, 
aber autolytisierten Placenta (2,0:1,0) erreichte, ferner daB der Wert 
des léslichen Gesamtstickstoffes bei der eklamptischen autolysierten 
Placenta auf etwa den 3fachen Wert als bei der frischen normalen 
(3,1:1) und auf den 12/,fachen der normalen autolysierten (1,54:1) an- 
stieg. Dreyfu8 fand als gesamtléslichen N in 100 g feuchter Placenta: 


Plac. normal frisch ...... . 0,1328¢ 
° - autolysiert. . . . . 0,2664¢ 

» Eklampsie frisch ...... . 0,2483¢ 
: autolysiert. . . . . 0,4118 g 


Diese Unterschiede deuten nach dem Verfasser auf autolytische 
Vorginge im eklamptischen Organ hin. Ferner wurde das Verhiltnis 
des Amidstickstoffes zum Gesamtstickstoff des eklamptischen Organes 
gegeniiber dem normalen autolysierten relativ erhéht gefunden. Ver 
fasser schlieBt daraus, daB das desamidierende Enzym in der eklamp- 
tischen Placenta relativ wirksamer als die autolytischen Fermente ist. 
DryfuB konnte sowohl Monoamino- wie Diaminosiuren nachweisen. 

Von Murray ist bei der eklamptischen Placenta ,ein weit héherer 
Lipoidgehalt als bei der normalen, sonst kein abweichendes Verhalten 
beider“ gefunden worden. Analysenzahlen sind mir, da ich die Arbeit 
nur aus einem Referat kenne, nicht bekannt geworden. Mohr und 
Freund?) haben Olsiure in der Placenta gefunden; Polano®) hat ihre 
Menge in normaler Placenta auf 0,34 g, in der eklamptischen auf 0,729 g 
bestimmt*) 

II. 

Unsere eigenen Untersuchungen beschiftigen sich mit 

den Fett- und fettartigen Substanzen der normalen und 


eklamptischen Placenta’). 


1) Diese Zeitschr. 7, 492, 1908. 

2) Berliner klin. Wochenschr. 1908, 40. 

%) Zeitschr. f. Geburtshilfe u. Gynakol. 65, 581. 

‘) Die wahrend der Drucklegung erschienene Arbeit von Bianca 
Binenfeld, diese Zeitschr. 43, 225, konnte leider nicht mehr beriick- 
sichtigt werden. 

5) Das Material — 6 normale und 7 eklamptische Placenten — er- 
hielten wir durch das liebenswiirdige Entgegenkommen des Herrn Geheim- 
rat Veit von der Universitits-Frauenklinik zu Halle a. §8., wofiir wir 
ihm ganz ergebenen Dank auch an dieser Stelle aussprechen. Die Ver- 
suchsresultate sind bereits kurz mitgeteilt: Mohr, Miinch. med. Wochen- 


schr. 1908, 2551 
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Methodik. 


§ 

Die analytischen Bestimmungen wurden an dem aus dem frischen 
Organ hergestellten Trockenpriparat vorgenommen. Das méglichst so- 
fort oder nach kurzem Aufenthalt auf Eis in Arbeit genommene Organ 
wurde folgendermaBen prapariert: Sichtbare Blutkoagula wurden ent- 
fernt, Nabelschnur und Eihaute sorgfailtig abgetrennt, dabei gréBere 
GefaiBe ebenfalls mit fortgenommen. Der Kuchen wurde dann unter 
einem diinnen Wasserstrah] zwischen den Handen leicht ausgepreBt, 
so daB das auBerlich anhaftende und in den groBen erédffneten GefiBen 
leicht zugiingliche Blut entfernt wurde, in seiner Hauptmasse aber in 
dem schwammigen Gewebe zuriickblieb. Durch Abtupfen mit Filtrier- 
papier wurde das anhaftende Wasser wiederum fortgenommen, das 
Organ sodann mehrmals durch die Fleischhackmaschine getrieben, wobei 
groBere GefaBe mit der Pinzette méglichst aus dem Brei entfernt wurden 
und der Brei sodann in mehreren flachen Schalen in dinner Schicht 
ausgebreitet. Nunmehr wurde das Gewicht bestimmt und die Breimasse 
im Ventilator bei etwa 30° unter haufigem Umriihren zur Erneuerung 
der Oberfliche getrocknet. Gewdéhnlich war schon nach 5 bis 6 Stunden 
die Hauptmasse des Wassers abgedunstet, die Oberfliche der einzelnen 
Bréckel trocken, diese im Inneren aber noch feucht. Sie wurden daher 
miglichst zerschnitten, zunaichst im Ventilator noch einige Stunden 
weiter getrocknet, sodann im evakuierten Exsiccator bis zur vdolligen 
Trockne belassen. Aus dem nunmehr festgestellten Gewicht ergab sich 
durch Subtraktion vom NaBgewicht Wassergehalt und Trockengewicht. 
Das Priparat wurde nunmehr in der Pulvermiihle méglichst zu einem 
staubenden Pulver gemahlen und im evakuierten Exsiccator im Dunkeln 
bis zur Verarbeitung aufgehoben. 


» ™ 


In dem Pulver wurden einige Male Phosphor, Stickstoff, Fettsiuren 
und Unverseifbares bestimmt, ferner jedesmal eine Fettextraktion vor- 
genommen und in dem erhaltenen Extrakt Fettsiure, Unverseifbares, 
Phosphor und Stickstoff bestimmt. 

Zur Phosphorbestimmung wurde das Pulver, bzw. das Extrakt auf 
nassem Wege verascht, der Phosphor alkalimetrisch als phosphor- 
molybdansaurer Ammoniak nach A. Neumann bestimmt und die Modi- 
fikation von Gregersen angewandt. Die Stickstoffbestimmungen 
wurden nach Kjeldahi ausgefiihrt. 

Die Fettsiuren — und zwar nur die hohen — sowie das Unverseif- 
bare, das im wesentlichen wohl als Cholesterin aufzufassen ist, wurden 
sowohl im Pulver wie im Extrakt nach der Verseifungsmethode von 
Kumagawa und Suto?) bestimmt. 

Die Fettextraktion beruhte im wesentlichen auf der Anwendung 


1) Diese Zeitachr. 8, 212 
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des absoluten Alkohols im Soxhletschen Fettextraktionsapparat. An- 
fangs geschah noch eine Nachextraktion mit Ather und Chloroform, 
spiter nur mit Ather. Bei geniigend langer Extraktion mit Alkohol 
und groBer Feinheit des Pulvers war schon hierdurch allein die Ex- 
traktion eine nahezu vollstaéndige, wie wir uns mehrfach iiberzeugen 
konnten. Einige VorsichtsmaBregeln wurden beobachtet, um eine Zer- 
setzung des Lecithins nach Méglichkeit wihrend der Extraktion zu ver- 
meiden. Das Wasserbad wurde, um es konstant zu halten, mit einem 
Thermoregulator versehen, die Temperatur des Alkohols in dem Ex 
traktionskélbchen wurde mit einem durch den Gummistopfen des 
Kélbchens in die Fliissigkeit eintauchenden Thermometer kontrolliert. 
Um die zum Sieden notwendige Temperatur méglichst tief zu halten, 
wurde nach Méglichkeit jede Anwesenheit von Wasser ferngehalten. Es 
wurde iiber gegliihtem Kupfersulfat aufgehobener absoluter Alkohol 
verwandt; es wurde ferner das durch Differenzwigung abgewogene und 
in die Papierpatrone geschiittete Pulver bis zu dem Moment im Ex- 
siccator aufgehoben, wo es méglichst schnell in den Soxhletapparat 
geschoben wurde; ferner stand der RiickfluBkiihler mit einem Chlor- 
calciumturm in Verbindung, um das Anziehen von Wasser aus der Luft 
zu vermeiden. Die kontrollierte Temperatur des siedenden Alkohols 
betrug zwischen 79 und 81°. Um eine vorzeitige Kondensation zu ver- 
meiden, wurde das zur oberen Hilfte des Soxhlet fiihrende Dampfrohr 
mit Watte umwickelt und der ganze Extraktionsapparat in eine Papp 
oder Asbestrolle eingeschlossen. Die Extraktion wurde mit jedem 
Extraktionsmittel 24 Stunden durchgefiibrt. 

Die gewonnenen Extrakte wurden durch Asbest- und Glaswolle 
filtriert und durch Verdunstenlassen auf dem Wasserbad und im Venti- 
lator und Wiederaufnehmen des auf 50° erwirmten Riickstandes in 
Ather und Filtration mehrfach gereinigt und schlieBlich im MaBkolben 
auf ein bestimmtes Volumen aufgefiillt. Eine bisweilen nachtriiglich 
auftretende Triibung wurde durch nochmalige Filtration beseitigt, worauf 
die in Ather gelésten Extrakte, im Dunkeln aufbewahrt, klar blieben. 
Aliquote Teile wurden fiir die oben genannten Bestimmungen abpipettiert 
und das Gewicht des Gesamtextraktes ebenfalls aus dem Verdunstungs- 
riickstand eines aliquoten Teiles berechnet. 

Die Berechnung des Distearyllecithins geschah aus Phosphor- 
pentoxyd (P,0,) durch Multiplikation mit dem Faktor 11,38. Das 
P,O, wurde aus der Anzahl der verbrauchten Kubikzentimeter ®/.-NaOH, 
die zur Lésung des phosphormolybdainsauren Ammoniaks nétig waren, 
berechnet (vgl. Hoppe-Seyler, Lehrbuch usw. S. 554 u. 664). 

Von den im Atherextrakt gefundenen hohen Fettséuren wurde ein 
Teil als Stearinsiure fiir das Lecithin in Rechnung gesetzt, indem 
70,39°/, von der auf Phosphor bestimmten Lecithinmenge von dem 
Gewicht der Fettsiiuren in Abzug gebracht wurden. 

Der Rest an Fettsiuren wurde als Neutralfett berechnet, durch 
Multiplikation mit dem Faktor 1,046, wie es von Kumagawa und Suto 
(s. S. 237) begriindet wird 
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Meine Resultate habe ich in der folgenden Tabelle zu- 


sammengestellt. 
Tabelle 1. 
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1. Normale Placenten. 
A. | 13,3 | 86,7 | J —_|j-—- _ a 13,3 4,776, 1,605 — 
B. 1146 | 8,4 |  g-S} — — — - >} 12,6 | 5,262) 1,209, — 
C. 15,3 | 84,7 SF. - —— sé. 8,79 | 3,96 | 2,282 0,95 
D. [17,7 (823 | UT ee] — — — ZF | 13,03 3,93 1,79 3,246 
E. 16,4 | 83,6 3 2+ — 4,94 2re 7.8 | 4,401 | O84 | 0,926 
F. | 17,17 | 82,83 e 2,0 | 13,7 be 28,96 | 3,972; — 7,292 
Mittel | 15,75 | 84,25 2,0 | 13,7 | 4,94 15,75 4,3835] 1,546 3,108 
2. Eklampsie-Placenten 

G. | 15,6 | 84,4 as ia — 9,33 2,874 1,391, — 
H. 13,7 | 86,3 ne 4) — —_ wo 5] 9,74 2,412 18 — 
J. 1118 | 8&2 J}oas] — —_ — © zo | 12,34 | 2,921 — 
K. | 11,98 | 8802] =&s] — *~ _ =Ss | 13,42! 223 | — ; 
L. | 10,7 | 893 |} sea] — = _ See ]107 18 | 1,874) — 
M. 19,04 | 80,96 <= n — - 4,495 <f @ 8,68 | 2,734 | 1,736 | 2,813 
N. 15,64 | 84,36 2,196 | 14,33: 4,099 ' 1808 40 3,61 4,91 
Mittel | 14,07 85,93 2,196 14,33 4,297 11,76 | 2,71 1,958 3,862 











Die Stickstoffbestimmungen aus dem Extrakt habe ich 
nicht zusammengestellt, da ihre Werte auBerordentlich diffe- 
rieren, was auf ein Mehr oder Weniger von Verunreinigungen 
zu beziehen ist. die in das Extrakt iibergehen. Insbesondere 
ist es nicht méglich, aus ihrer Menge eine Beziehung zum 
Phosphor und damit eine Bestimmung der Menge und der Art 
des Lecithins zu gewinnen, worauf auch schon Kumagawa und 
Suto hingewiesen haben. 

Wassergehalt und Trockensubstanz ist bei der normalen 
und eklamptischen Placenta ziemlich gleich. Die Durchschnitts- 
werte fiir den gesamten Lipoidgehalt bei der Eklampsie-Pla- 
centa geringer. Doch schwanken innerhalb der gleichen Reihen 
die Werte betriachtlich. Eine sichere Erklarung ist uns nicht 
méglich. 

Bemerkenswert in der Tabelle ist das Verhalten des orga- 
nischen P. der als Distearyllecithin berechnet ist. In der Pla- 
centa der Eklamptischen ist mit Ausnahme det Placenta 13 
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der organische P beinahe um die Hialfte vermindert. Das Ver- 
haltnis der normalen zur eklamptischen betrigt 1: 0,618. Eine 
analoge chemische Eigentiimlichkeit von Organen kennen wir 
bisher nur unter zwei Umstinden: der Verfettung bei Ver- 
giftungen und der Autolyse. Bei der P-Vergiftung hat Heffter 
in der Leber eine Abnahme des Lecithins um ca. 50°/, gefunden. 
In vielen (noch nicht publizierten) Untersuchungen, die im 
Laboratorium der medizin. Poliklinik von Mohr, Jastrowitz 
und Heimann ausgefiihrt sind, ist das gleiche fast durchweg 
bei allen cdegenerativen organischen Vergiftungen festgestellt 
worden. Bei der Autolyse von Organen hat Waldvogel eine 
Abnahme des organischen P gefunden. Wahrend Friedemann 
annimmt, daB es sich hierbei um eine Lecithidbildung annimmt, 
aihnlich der Lecithidbildung bei Vergiftung mit Kobragift, sehen 
Joannovics und Pick darin den Ausdruck eines Abbaues von 
lipoiden Substanzen, wobei ungesittigte Fettsiuren entstehen, 
die himolytische Wirksamkeit haben. 

Auch bei der Placenta von Eklamptischen ist zunichst an 
autolytische Vorgiinge zu denken, die infolge der Spaltung 
P-haltiger Lipoide zur Bildung solcher K6rper gefiihrt haben. 
Eingangs ist auf die Arbeit von Dreyfu8B hingewiesen worden, 
der beziiglich der EiweiBkérper der Placenta von Eklamptischen 
autolytische Vorgiinge nachgewiesen hat. Man wird demnach 
annehmen diirfen, daB diese sich auch auf die Lipoide er- 
strecken. Die Frage ist nur, haben diese Vorginge biologische 
Bedeutung oder nicht, mit anderen Worten: findet die Auto- 
lyse in vivo oder erst auBerhalb des Korpers statt. Aber selbst 
wenn man mit der letzteren Méglichkeit nur rechnen diirfte, 
so bleibt doch die Tatsache merkwiirdig, daB die Placenta bei 
Eklampsie zu starkerem autolytischen Zerfall neigt als die 
normale. Wir haben versucht, eine Entscheidung der Frage zu 
treffen, indem wir die Autolyse durch sofortiges Einbringen 
der Placenta in absoluten Alkohol und mehrstiindiges Stehenlassen 
ausschalteten. Das Organ wurde danach in derselben Weise wie 
friiher verarbeitet, und ergab folgende Werte: Atherlésliches 
8,1°/,, Fettsiiuren + Unverseifbares 4,34°/,, Distearyllecithin 
2,71°/,. Auch hierbei trat der Unterschied im Lecithingehalt 
wieder hervor. Auf Distearyllecithin berechnet, wurden 2,71°/, 
gefunden, also gleichfalls eine Verminderung um beinahe die 
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Halfte des Gehalts normaler Placenten. Damit ist wohl be- 
wiesen, daB in der Tat die Anderung in der Zusammensetzung 
im K6rper eintritt und nicht auBerhalb desselben wihrend der 
Verarbeitung. Damit ist aber gleichzeitig eine wichtige biolo- 
gische Tatsache statuiert, die in dem Krankheitsbilde der 
Eklampsie eine Rolle spielen kann. In der chemischen Entartung 
der Placenta erkennt man die Auflésung, in der das Organ 
sich befindet. Es ist unter diesen Umstainden der Ubergang 
placentarer Stoffe in das miitterliche Blut sicher erleichtert. 
also schon nach der quantitativen Seite ein Unterschied gegen 
die Norm vorhanden. Es muB8 aber noch beriicksichtigt werden, 
daB im Abbau begriffene Substanzen (EiweiB und Fettsubstanzen) 
in den Kreislauf kommen. Von gewissen EiweiBzwischenprodukten 
ist bekannt, daB sie giftige Wirkungen haben. Von den bei der 
Organverfettung und der Autolyse auftretenden Lipoiden ist be- 
kannt, daB sie starke himotoxische Eigenschaften haben. Bei 
der Identitaét dieser chemischen Veriinderungen mit denen, die 
in der eklamptischen Placenta nach unsern Versuchen vor- 
handen sind, darf man die Bildung von wirksamen Hiimolysinen 
in der Eklampsieplacenta annehmen, die vielleicht zusammen 
mit anderen Lipoiden, z. B. Olsiure (Mohr und Freund), ge- 
legentliche Ursache der schweren Blutverainderungen in der 
Schwangerschaft sind. 
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Uber die Adsorption durch Tone. IV. 
Von 


Paul Rohland. 


(Aus dem Institut fiir Elektrochemie und technische Chemie der 
Technischen Hochschule zu Stuttgart.) 


(Eingegangen am 3.Okober 1912.) 


In meinen bisherigen Untersuchungen') iiber die Adsorption 
durch Tone war gefunden worden, daB kolloidreiche Tone 
kompliziert zusammengesetzte Farbstoffe kiinstlicher, tieri- 
scher und pflanzlicher Natur adsorbieren. Als solche kommen 


in Betracht: 
1. Teerfarbstoffe. wie Anilinrot, Anilinblau. Malachit- 


griin, Eosin u. a.; 
2. tierische Farbstoffe. wie Carmin, der Farbstoff des 


Urins; 

3. pflanzliche Farbstoffe. wie Orseille, der Farbstoff 
der Riibe u. a. 

Thre Adsorption beruht darauf, daB auch sie in kon- 
zentrierteren Lésungen polymerisiert-kolloid sind. 

Von kolloidreichen Tonen werden nicht adsorbiert einfach 
zusammengesetzte, krystalloide. gefirbte Substanzen. wie 
Kalidichromat, Cuprisulfat u. a. 

Unter den pflanzlichen Farbstoffen scheinen einige Aus- 
nahmen vorzukommen. Gelegentlich zahlreicher Versuche, die Ab- 
wisser der Sulfitcellulosefabriken mit Hilfe meines ,, Kolloid- 
tonreinigungsverfahrens“*) zu entfarben, zu reinigen und geruchlos 
zu machen, ergab sich, daB der Farbstoff der Ablaugen nicht 
von solchen Ionen adsorbiert wird. 

Die Ablaugen der Sulfitcellulosefabriken haben etwa folgende 


Zusammensetzung: 








1) Diese Zeitschr. 1909 bis 1912. 
2) Vgl. P. Rohland, Das Kolloidtonreinigungsverfahren fiir stadtische 
Ab- und Fabrikwasser. Chem. Ind. 33, 519, 1910. 
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zesamtgliihverlust . . . 9,43°/, 
Boome i tw ew t COOm 
Schweflige Siure . . . . 0,20+ 
Kohlenhydrate . . . . . 3,25» 
:s «+s s+ + eee 
Harz und Wachs. .. . 0,03 + 
Oe 


Diese Substanzen sind teils krystalloider, teils kolloider 
Natur; iiber die Konstitution des gelbbraunen Farbstoffes ist, 
soweit ich die Literatur dariiber durchsucht habe, nichts Ge- 
naues bekannt. 

Sowohl auf Zusatz von Wasserstoffionen wie von Hydroxyl- 
ionen tritt eine Farbvertiefung ein: die Farbe wird dunkelbraun 
bis schwarz. 

Die gelbbraune Farbe lieB allerdings die Vermutung zu, 
daB Ferriionen in der Lésung des Farbstoffes vorhanden sind; 
aber die iiblichen Ferriionenreaktionen versagen. Dagegen tritt 
auf Zusatz von Ferrocyankalium nach einiger Zeit die tiefe 
griinblaue Farbung des ,Berlinerblau* auf. Die Ferriionen 
des Farbstoffes vereinigen sich mit den Ferroionen des Ferro- 
ceyankaliums zu den Ferroferriionen des Berlinerblaus. 

Daraus aber, daB der Farbstoff nicht von Kolloidtonen 
adsorbiert wird, laBt sich schlieBen, daB er eine wesentlich 
andere Konstitution als die Anilinfarbstoffe und auch die anderen 
pflanzlichen Farbstoffe, die adsorbiert werden, hat; er steht, da 
er aus der Holzfaser stammt, vielleicht dem Chlorophyll 
nahe. Da dieses nicht in Wasser ldéslich ist, laBt sich ein Ad- 
sorptionsversuch mit Ton leider nicht ausfiihren. 

Ist aber die Umwandlung des Farbstoffes in Berlinerblau 
erfolgt, so kann die Adsorption durch Tone stattfinden, da 
dieses eine zusammengesetzte und kolloide Struktur hat; 
wie ich schon friiher gefunden habe, wird Berlinerblau von 
Kolloidton adsorbiert'). Es ist also méglich, den Farbstoff der 
Sulfitcelluloseablauge aus dieser, wenn auch auf einem Umwege, 


zu entfernen. 


1) Vgl. P. Rohland, Uber die Adsorptionsfihigkeit der Hydroxyde 
des Li, Al, Fe. Zeitschr. f. anorgan. Chem. 1912, 116. 











Uber den Kieselsauregehalt der menschlichen Schilddrise. 
Von 
Hugo Schulz. 
(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Greifswald.) 


(Eingegangen am 16. Oktober 1912.) 


Im weiteren Verfolge meiner Arbeiten iiber die Stellung 
die die Kieselsiiure im Aufbau der menschlichen Organe ein- 
nimmt, habe ich im Laufe des letzten Jahres eine gréBere An- 
zahl von Schilddriisen auf ihren Kieselsiiuregehalt hin unter- 
sucht. Durch die freundliche Unterstiitzung, die ich bei der 
Beschaffung des Materials von meinen hiesigen, sowie auch 
von Ziircher Herren Kollegen erfuhr, wurde ich in die giinstige 
Lage versetzt, Vergleiche anstellen zu kénnen, die hinsichtlich 
des Herkommens der Schilddriisen ein recht interessantes Er- 
gebnis geliefert haben. Ich hatte von vornherein beabsichtigt, 
nicht allein normale Schilddriisen zu untersuchen, sondern auch 
solche, die strumés degeneriert waren. 

Von letzteren erhielt ich im ganzen 12 Stiick durch den Direktor 
des Zircher Pathologischen Instituts, Professor Otto Busse, und den 
Direktor des dortigen Kantonspitals, Professor Ferdinand Sauerbruch. 
9 Strumen wurden mir durch den Direktor der hiesigen Chirurgischen 
Klinik, Professor Pels-Leusden, und den Direktor des Pathologischen 
Instituts, Professor Paul Grawitz, zur Verfiigung gestellt. AuBerdem 
erhielt ich von letzterem noch 35 normale Schilddriisen. Es ist mir 
eine angenehme Pflicht, den Herren Kollegen an dieser Stelle meinen 
Dank fiir ihr Entgegenkommen aussprechen zu diirfen. 

Die Bestimmung der Kieselsiure in den veraschten Schild- 
driisen wurde in der Weise ausgefiihrt, wie ich sie bei Gelegen- 
heit meiner Untersuchungen iiber den Ubergang von Kiesel- 
siure in den menschlichen Harn im Arch. f. d. gés. Physiol., 
Bd. 144, S. 350 ausfiihrlich mitgeteilt habe. AuBerdem wurden 
in jedem einzelnen Falle der Wassergehalt und die Trocken- 
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substanz der einzelnen Driisen bestimmt. Was etwa Besonderes 
fiir die einzelnen Analysen anzugeben war, findet sich bei ihnen 
speziel] bemerkt. 


I. Greifswalder Material. 


a) Normale Organe. 

Die ersten hier mitgeteilten Analysen sind Sammelanalysen. Ich 
konnte im voraus nicht wissen, wie hoch der Durchschnittsgehalt an 
Kieselsiure bei den einzelnen Schilddrisen sich belaufen wiirde. Es kam 
zundchst darauf an, so viel Kieselsiure tiberhaupt herauszuarbeiten, dab 
diese sich mit Sicherheit gewichtsanalytisch bestimmen lieB. 

7 Schilddriisen zusammen analysiert. Herkunft und Gewicht: 
50 jahrige Frau, Pneumonie, interstitielle Nephritis, 22,85 g. —- 62 jahriger 
Mann, Aortenstenose, 41,46 g. — 56 jihriger Mann, Lebercirrhose, Ne- 
phritis, 111,40 g. —- 92jahriger Mann, Pneumonie, 14 g. — 61 jabrige 
Frau, Pneumonie, 26,25 g. — 63jahrige Frau, Pericarditis, 41,7 g. — 
54 jabriger Mann, Tabes, Lues, 19,09 g 

Gesamtgewicht: 176,79 g. 

Bei dieser ersten Kieselsiurebestimmung hatte ich, wie schon be- 
merkt, alles Material zusammen genommen, was ich bis dahin erhalten 
hatte. So kommt es, daB auch die Schilddriise mit dem hohen Gewicht 
von 111,40 g mit in diese Analyse hineingeraten ist. Beim Zerkleinern 
der Driisen konnte ich makroskopisch keine Besonderheiten ihrer Struktur 
wahrnehmen, auch keine Anhaiufung abnormer Substanz in ihrem Innern 

Ergebnis: 

Wassergehalt: 79,3305 °/, 

Trockensubstanz: 20,6695 °/. 

Verarbeitetes Material: 36,5417 g == 0,0019 g SiQ,' 

Die Trockensubstanz enthilt: 0,0052°/, SiOg. 

Die frische Substanz enthalt: 0,0011°/, SiO, 


» 


Wahrend die vorhergehende Analyse die Zahlen liefert, die aus der 
Untersuchung von Schilddriisen alterer Individuen sich ergeben hatten 
bringt diese die aus jugendlichem Material gewonnenen Werte. 

7 Schilddriisen. Herkunft und Gewicht: 30 jahriger Mann, Pneu- 


monie, 25,07 g. — l5jahriger Junge, Peritonitis, 9,03 g. — 5 jahriger 
Junge, Myocarditis, 3,02 g. — 1jahriger Knabe, Diphtherie, 1,43 g. — 
4jahriger Knabe, Diphtherie, 2,75 g. — 26jahrige Frau, Tuberkulose 
10,85 g. — 23 jahriges Madchen, Suicidium, Salzséure, 23,56 g 


Gesamtgewicht: 75,71 g 
Wassergehalt: 75,5936 °/, 


1) Das ,verarbeitete Material“ entspricht der gesamten Trocken- 
substanz, auf die die Si0,-Werte verrechnet wurden. 
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Trockensubstanz: 24,4064°/). 

Verarbeitetes Material: 18,4781 g — 0,0023 g SiO,. 
Die Trockensubstanz enthalt: 0,0124°/, SiOQ,. 

Die frische Substanz enthalt: 0,0030°/, SiO, 


3. 

8 Schilddriisen. Herkunft und Gewicht: Alle Driisen stammten von 
an Tuberkulose zugrunde gegangenen Individuen 20 jahriger Mann, 
16,24 g. — 14jahriger Knabe, 6,37 g- — 19 jahriger Mann, 8,68 g. — 
14 jahriges Miidchen, 6,80 g. — 25jahrige Frau, 27,58 g. — 28 jahriger 
Mann, 21,0 g. — 29 jahriges Madchen, 30,51 g. — 38 jahriger Mann, 24,46 g. 

Gesamtgewicht: 143,64 g. 

Wassergehalt: 76,9542°/). 

Trockensubstanz: 23,0458 °/,. 

Verarbeitetes Material: 33,1030 g = 0,0025 g SiO,. 

Die Trockensubstanz enthalt: 0,0076°/, SiO,. 

Die frische Substanz enthilt: 0,0017°/, SiO,. 


4. 

6 Schilddriisen, simtlich von Tuberkulosen. Herkunft und Gewicht 
30 jahriger Mann, 34,13 g. — 64jahriger Mann, 24,31 g. — 29 jahriges 
Madchen, 37,26 g. — 51 jahrige Frau, 13,98 g. — 19 jahriges Madchen, 
18,25 g. — 23 jahriger Mann, 15,19 g. 

Gesamtgewicht: 143,12 g. 

Wassergehalt: 77,6141 9/9. 

Trockensubstanz: 22,3859 °/9. 

Verarbeitetes Material: 32,0398 g = 0,0023 g SiO,. 

Die Trockensubstanz enthialt: 0,0072°/) SiO. 

Die frische Substanz enthalt: 0,0016°/, SiO,. 


oa 


”, 

6 Schilddriisen, simtlich von iiber 50 Jahre alten Personen. 
54 jihriger Mann, Sepsis, 21,56 g. — 59 jahriger Mann, Tuberkulose, 
16,26 g. — 78 jabrige Frau, Pneumonie, 9,90 g. — 53 jahrige Frau, Ne- 
phritis, 11,80 g. — 54jahriger Mann, Pneumonie, 34,17 g. — 51 jahrige 
Frau, Nephritis, 19,37 g. 

An keiner der Schilddriisen war mit bloBem Auge eine Abweichung 
vom normalen Verhalten wahrzunehmen. 

Gesamtgewicht: 113,06 g. 

Wassergehalt: 77,2662°/,. 

Trockensubstanz: 22,7338°/,. 

Verarbeitetes Material: 25,7028 g = 0,00179/, SiO,. 

Die Trockensubstanz enthalt: 0,0066°/, SiO,. 

Die frische Substanz enthialt: 0,0015°/, SiO, . 


6. 
52 jahriger Mann. Tod darch Peritonitis nach einer Darmruptur 
durch Hufschlag. 








| 
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Gewicht: 31,95 g. 

Wassergehalt: 71,8391 °/). 

Trockensubstanz: 28,1609 °/,. 

Verarbeitetes Material: 8,9974 g = 0,0016 g SiOg. 
Die Trockensubstanz enthalt: 0,01789/,) SiO,. 
Die frische Substanz enthalt: 0,0050°/, SiO,. 


7. 
71 jahrige Frau, Tod durch Pneumonie. 
Gewicht: 19,38 g. 
Wassergehalt: 73,4025°/,. 
Trockensubstanz: 26,5985 9/9. 
Verarbeitetes Material: 5,1548 g = 0,0004 g SiQ,. 
Die Trockensubstanz enthalt: 0,0078°/, SiO,. 
Die frische Substanz enthalt: 0,0021°/, SiO,. 


8. 

25 jahrige Frau. Tod durch Sepsis nach Abort. In der sonst ganz 
normal aussehenden Schilddriise vereinzelt geringe Ablagerung weiB- 
gelblicher Masse. 

Gewicht: 28,64 g. 

Wassergehalt: 75,1795°/). 

Trockensubstanz: 23,8205 9/9. 

Verarbeitetes Material: 6,8222 g = 0,0002 g SiO,. 

Die Trockensubstanz enthalt: 0,0029°/) SiO,. 

Die frische Substanz enthalt: 0,0007°/, SiO,. 


b) Strumen. 
9. 
23 jahriger Mann. Tod durch Bronchopneumonie. In der Schild- 
driise eine groBe, mit gelbbraunem, gelatindsem Inhalt gefiillte Cyste. 
xewicht: 69,03 g. 
Wassergehalt: 76,4831 °/,. 
Trockensubstanz: 23,5169°/). 
Verarbeitetes Material: 16,2337 g — 0,0025 g SiO,. 
Die Trockensubstanz enthalt: 0,0154°/, SiO,. 
Die frische Substanz enthalt: 0,0036°/, SiO,. 


10. 

42 jahrige Frau. Tod durch Verblutung nach einer Operation. Die 
Schilddriise enthalt keine Cyste, ist ganz mit weiBgelber Masse aus- 
gefiillt. 

Gewicht: 147,48 g. 

Wassergehalt: 73,1633 °/,. 

Trockensubstanz: 26,8367 °/,. 

Verarbeitetes Material: 39,5788 g = 0,0011 g SiO,. 

Die Trockensubstanz enthalt: 0,0028°/, SiO,. 

Die frische Substanz enthalt: 0,0008°/, SiOg. 
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11 

30 jahrige Frau. Lysolvergiftung. Schilddriise auf dem Durch 
schnitt glasig geschwollen. 

Gewicht: 62,29 g. 

Wassergehalt: 73,8085 °/. 

Trockensubstanz: 26,1915 °/, 

Verarbeitetes Material: 15,3404 g — 0,0015 g SiO, 

Die Trockensubstanz enthalt: 0,0092°/, SiO,. 

Die frische Substanz enthalt: 0,0024°/, SiO,. 

12. 

Struma von einer weiblichen Leiche mittleren Alters herriihrend 
Durchweg kolloidal. 

Gewicht: 254,98 g. 

Wassergehalt: 71,1328 °/,. 

Trockensubstanz: 28,8672 °/, 

Verarbeitetes Material: 73,6056 g = 0,0062 g SiO, 

Die Trockensubstanz enthilt: 0,0084°/, SiO, 

Die frische Substanz enthilt: 0,0024°/, SiO,. 

13. 

Diese, wie die folgenden Analysen betreffen aus der hiesigen Chirur- 
gischen Klinik stammendes Material. Basedow-Struma, die die halb- 
seitige Exstirpation notwendig gemacht hatte. 

Gewicht: 24,76 g. 

Wassergehalt: 79,8764°/). 

Trockensubstanz: 20,1236 /o. 

Verarbeitetes Material: 4,9826 g — 0,0010 g SiO, 

Die Trockensubstanz enthalt: 0,0201 g SiO,. 

Die frische Substanz enthalt: 0,0040°/, SiO, 


14. 

32 jihrige Patientin. Typischer Basedow. Besteht angeblich seit 
etwa 2 Jahren. 

Gewicht: 45,30 g. 

Wassergehalt: 81,8603 °/,. 

Trockensubstanz: 18,1397 °/, 

Verarbeitetes Material: 8,2173 g = 0,0012 g SiO,. 

Die Trockensubstanz enthalt: 0,0146°/, SiOg,. 

Die frische Substanz enthialt: 0,0026°/, SiO, 


15. 

Im Innern durchweg homogen aussehende Struma von einer weib- 
lichen Patientin. 

Gewicht: 119,76 g. 

Wassergehalt: 71,8530°/,. 

Trockensubstanz: 28,1470°/). 

Verarbeitetes Material: 33,7087 g = 0,0128 g Si0,. 

Die Trockensubstanz enthialt: 0,0379°/, SiOg. 

Die frische Substanz enthalt: 0,0107°/, SiO, 
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16. 
44 jihrige Frau. Geschwulst seit 4 Jahren bemerkt. 
Gewicht: 111,33 g. 
Wassergehalt: 76,2786 9/,. 
Trockensubstanz: 23,7214°/9. 
Verarbeitetes Material: 26,4099 g = 0,0073 g SiO, 
Die Trockensubstanz enthilt: 0,0276 °/, SiO. 
Die frische Substanz enthilt: 0,0065°/, SiOQg,. 


17. 

Typische Basedow-Struma, wie die vorigen auf dem Durchschnitt 
nichts Besonderes bietend. 

Gewicht: 70,0 g. 

Wassergehalt: 79,5703 /,. 

Trockensubstanz: 20,4297 °/,. 

Verarbeitetes Material: 14,3008 g = 0,0031 g SiO, 

Die Trockensubstanz enthilt: 0,0217°/, SiOg. 

Die frische Substanz enthilt: 0,0044°/, SiO,. 


II. Ziircher Material. 


18. 

Aus dem Pathologischen Institut. 70 jahrige Frau. Braune Atrophie 
des Herzens. Hypertrophie des linken Ventrikels. Driise gréBtenteils 
homogen, an einzelnen Stellen harte, weiBliche Konkremente, vereinzelt 
weiBgelbe Herde 

Gewicht: 270,0 g. 

Wassergehalt: 77,2216 °/,. 

Trockensubstanz: 22,7784°/,. 

Verarbeitetes Material: 61,5017 g — 0,0040 g SiO,. 

Die Trockensubstanz enthialt: 0,0065°/, SiO,. 

Die frische Substanz enthalt: 0,0015°/) SiO. 

Bei Gelegenheit dieser Analyse machte ich eine eigenartige Beob- 
achtung. Wie immer war das Driisengewebe zuerst in der Muffel ver- 
ascht worden, darauf die Asche wiederholt mit konzentrierter Salz- 
siure behandelt und schlieBlich noch geraume Zeit bei einer Temperatur 
von 120° stehen gelassen. Als nun der Trockenriickstand mit warmer 
Salzsiure aufgenommen war und dasGeléste vom Ungelésten abfiltriert 
wurde, farbte sich das Filter zunehmend bis schlieBlich tief blauviolett. 
Bei vorsichtigem Anwirmen des Filters verschwand diese Farbung vdllig 
wieder. Die Erscheinung deutete auf die Anwesenheit von reichlich viel 
Jod hin. Herr Professor Busse teilte mir dann mit, daB behufs Vor- 
nahme der, iibrigens resultatlos ausgefallenen, Amyloidreaktion die Schnitt- 
flachen der durchschnittenen Driise mit Jodlésung behandelt seien. So 
erklarte sich denn das Auftreten von Jod auf dem Filter einfach. Aber 
es ist doch sehr bemerkenswert, da8 das Jod alle die vorher erwaihnten 
eingreifenden Prozeduren ausgehalten hatte, ohne sich, wie man hitte 
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annehmen kénnen, dabei als solches oder in irgendwelcher Verbindung 
zu verfliichtigen. Dieselbe Erscheinung habe ich weiterhin noch einmal 


beobachtet. 
19. 


53 jahrige Frau. Appendicitis, Phlegmone, Sepsis. Die Struma zeigt 
gleichmaBig kolloidalen Inhalt mit eingesprengten, graugelben, weichen 
Massen. 

Gewicht: 330,0 g. 

Wassergehalt: 77,0334°/). 

Trockensubstanz: 22,9666 °/). 

Verarbeitetes Material: 75,7897 g — 0,0046 g SiO,. 

Die Trockensubstanz enthialt: 0,0067°/) SiO,. 

Die frische Substanz enthalt: 0,0014°/, SiOQg. 

Die folgenden Analysen sind durchweg mit solchem Material aus- 
gefiihrt, das in der Ziircher Chirurgischen Klinik operativ erhalten 
worden war. Leider war in einigen Fillen bei den mir zugesandten 
Driisen das Gewicht derselben gleich nach der Exstirpation nicht fest- 
gestellt. Ich muB mich bei ihnen auf die Angabe der Kieselsiurewerte 
in der Trockensubstanz beschranken. 


20. 


Sammelanalyse. Herkunft: 20 jahriges Madchen. — Stiicke einer 
vor 12 Jahren operierten, jetzt rezidivierten Struma. — 16 jahriger Mann. 
— 32jahrige Frau. — 28 jahrige Frau, 85 g, in der Driise mehrfach 


kleine harte, weiBe Herde. 
Verarbeitetes Material: 29,6223 g = 0,0235 g SiO,. 
Die Trockensubstanz enthialt: 0,0794°/, SiOg. 
21. 

Struma rundlich, glatt. Beim Aufschneiden entleert sich aus einer 
geriumigen Cyste eine diinne, braunrote Fliissigkeit, die mit analysiert 
wurde. Struktur der Struma im iibrigen derb, vereinzelte kleinere Hohl- 
riume, schneidet sich schwer, stellenweise wie knorpelig. Die Struma 
wog hier nach dem Auspacken aus ihrer Umhiillung noch 149,53 g. 

Verarbeitetes Material: 21,4813 g 0,0104 g SiOg. 

Die Trockensubstanz enthalt: 0,0484°/, SiOQg,. 

22. 

Struma rund, glatt, enthalt eine groBe, mit blutigem Inhalt gefiillte 
Cyste. Inhalt mit analysiert. Hier wog die Struma noch 89,14 g. 

Verarbeitetes Material: 13,6752 g = 0,0045 g SiO,. 

Die Trockensubstanz enthalt: 0,0329°/, SiOg,. 


23. 
15 jahriger Knabe. Struma rund, glatt. Keine Cyste, gleichmaBig 
kolloidal. 
Gewicht: 24,0 g. 
Wassergehalt: 81,8898 °/,. 
Trockensubstanz: 18,1102°/,. 
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Verarbeitetes Material: 2,8270 g = 0,0012 g SiO,. 
Die Trockensubstanz enthialt: 0,0424°/, SiO,. 
Die frische Substanz enthalt: 0,0050°/) SiO,. 


24. 

39 jahrige Frau. Struma mit gleichmaBig weiBgelbem Inhalt gefiillt, 
keine Cyste, schneidet sich schwerer wie die Greifswalder Driisen. 

Gewicht: 70,0 g. 

Wassergehalt: 90,5040°/,. 

Trockensubstanz: 9,4960°/,. 

Verarbeitetes Material: 6,6476 g — 0,0027 g SiOg. 

Die Trockensubstanz enthilt: 0,0406°/) SiOQg,. 

Die frische Substanz enthilt: 0,0038°/, SiOg,. 


95 


15 jahriger Knabe. Struma rund, glatt, sehr diinnwandig, besteht 
scheinbar aus einer einzigen Cyste, Inhalt braunrote Fliissigkeit, gerinnt 
beim Erwarmen. Wird, wie vor- und nachher, mit analysiert. 

Gewicht: 87,0 g. 

Wassergehalt: 92,0559 /,. 

Trockensubstanz: 7,9441 °/). 

Verarbeitetes Material: 6,9114 g = 0,0034 g SiO,. 

Die Trockensubstanz enthilt: 0,0492°/, SiQg. 

Die frische Substanz enthilt: 0,0039°/, SiO,. 


26. 

28jahriges Madchen. Die Wand der Struma derb, schwer zu zer- 
schneiden. Inhalt weiBlich gelbe Massen, von derben Strangen durch- 
zogen. 

Gewicht: 94,0 g. 

Wassergehalt: 88,4354 9/5. 

Trockensubstanz: 11,5646 °/). 

Verarbeitetes Material: 10,8707 g = 0,0046 g SiOg. 

Die Trockensubstanz enthalt: 0,0423°/, SiOg,. 

Die frische Substanz enthalt: 0,0048°/, SiO,. 


or 
“at. 


17jabriger Mann. Die Struma besteht gréBtenteils aus homogener, 
speckiger Masse. Drei kleine Cysten mit braunem, fliissigem Inhalt. 
Die Substanz der Struma kracht stellenweise unter der Schere beim 
Zerschneiden. An einer Stelle ein bohnengroBes, weiBes Konkrement, 
das sich nicht zerschneiden l4B8t. Die Driise wog hier noch 103,29 g. 

Verarbeitetes Material: 27,4800 g = 0,0056 g SiQg. 

Die Trockensubstanz enthilt: 0,0204°/) SiOg. 


28, 

31 jabriger Mann. In der Struma eine groBe Cyste mit rotbraunem, 
etwas kriimeligem Inhalt. In der Wandung weiBliche, kleine Kon- 
kremente. 

On* 
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Gewicht: 62,0 g. 

Wassergehalt: 83,7611 °/. 

Trockensubstanz: 16,2389 /o. 

Verarbeitetes Material: 10,0681 g—0,0091 g SiO, 
Die Trockensubstanz enthalt: 0,0904°/, SiO, 

Die frische Substanz enthalt: 0,0147°/, SiO, 


29. 

40 jahriger Mann. In der Struma eine groBe Cyste mit gelblich 
weiBem, schmierigem Inhalt. 

Gewicht: 80,0 g. 

Wassergehalt: 84,2661 °/. 

Trockensubstanz: 15,7339°/o. 

Verarbeitetes Material: 12,5871 g— 0,007 g SiO, 

Die Trockensubstanz enthalt: 0,0620°/, SiO, 

Die frische Substanz enthalt: 0,0097°/, SiOg. 


Das Gesamtergebnis aus den vorstehenden Analysen stellt 
sich hinsichtlich des Gehaltes an Trockensubstanz fiir die ver- 
schiedenen Kategorien der Schilddriisen so: 

Das normale Greifswalder Material ergab als niedrigsten 
Wert fiir die Trockensubstanz: 20,6695°/,. als héchsten 
28,1609°/,. Im Mittel: 23,9777°,,. 

Die aus der hiesigen Chirurgischen Klinik und dem Patho- 
logischen Institut erhaltenen Kropfe ergaben als niedrigsten 
Trockengehalt: 18,1397°/,, als héchsten: 28,8672°/,. Der 
Mittelwert aus allen Analysen betrigt: 24,3304°/,. 

Es besteht mithin kein wesentlicher Unterschied im Trocken- 
gehalt des normalen und pathologischen Materials. 

Wesentlich anders gestalten sich die entsprechenden Zahlen 
bei dem aus Ziirich erhaltenen Material. Hier betragt der 
niedrigste Wert: 9,4960°/,, der héchste: 22,9666°/,. Der Mittel- 
wert stellt sich auf: 13,8703°/,. 

Die erhebliche Differenz gegeniiber dem pommerschen 
Material erklart sich einfach durch den wesentlich verschiedenen 
Aufbau der pommerschen und schweizer Strumen. Diese waren, 
wie sich aus den Analysen ergibt, zur Halfte cystisch degene- 
riert und besaSen infolgedessen einen viel hGheren Wassergehalt, 


wie das aus Pommern stammende Material. 

Zur bequemeren Ubersicht der fiir die Kieselsiurewerte 
erhaltenen Zahlen habe ich diese in der nachfolgenden Tabelle 
zusammengestellt. Die Tabelle ist so geordnet, daB die Werte 
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fiir Greifswalder normales und pathologisches Material gesondert 
aufgefiihrt wurden, daneben dann die Werte fiir die Ziiricher 
Strumen. Die Reihenfolge der Zahlen ist nach steigenden 
Werten geordnet, die nebenstehenden Nummern weisen auf 
die einzelnen Analysen hin. Siamtliche Werte entsprechen dem 


prozentualen Gehalt der Trockensubstanz an Kieselsiure. 


Tabelle. 





Greifswald Ziirich 





Nr normal Nr. pathologisch No pathologisch 
~ 0,0029 10 0.0028 18 0,0065 
] 0,0052 12 0,0084 19 0.0067 
5 0,0066 11 0,0092 27 0,0204 
4 0,0072 14 0,0146 22 0.0329 
3 0,0076 y 0,0156 24 0,0406 
7 0.007% 13 0.0201 96 0,0423 
2 0,0124 17 0,0217 23 0.0424 
6 0.017% 16 0.0276 21 0,0484 
15 0,0379 25 0.0492 
29 0,0620 
20 0,0794 
2» 0,0904 
Mittelwert: Mittelwert : Mittelwert: 
0,0675:8 = 0,00S4 0.1579:9 — 0.0175 0,5212:12 = 0,0434 








Schon auf den ersten Blick ergeben sich beim Vergleich 
der einzelnen Zahlenreihen untereinander deutlich in die Augen 
springende Verschiedenheiten. Sie werden noch pragnanter, 
wenn man bei den einzelnen Reihen die Grenzwerte betrachtet, 
vor allem aber. wenn man die Mittelwerte berechnet und diese 
nebeneinanderstellt. 

Wie sich aus der ersten Reihe ergibt, stellt sich der nied- 
rigste Wert fiir die Kieselsiure auf: 0,0029°/,, der héchste 
auf: 0.0178°|,. Das Mittel aus der ersten Reihe betragt: 
0.0084 °),. 

Die zweite Reihe, die die Zahlen enthalt, die ich aus den 
Analysen aus norddeutschem Gebiet, wohl ausnahmslos aus 
Pommern herriihrender Krépfe, berechnet habe, ergibt als 
Minimalwert: 0,0028°/,, als Maximum: 0,0379°/,. Der Mittel- 
wert aus der ganzen Reihe beliuft sich auf: 0,01756°/,. 

Die dritte Reihe, lediglich aus Ziirich bezogenes Kropf- 
material betreffend. ergibt als Minimum: 06,0065°/,. als 
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Maximum: 0,0904°/,. Der Mittelwert beliuft sich hier auf: 
0,0434°/.,. 

is verhalten sich demnach die Mittelwerte aus den drei 
Reihen untereinander wie 1:2:5! 

Vergleicht man bei dem pathologischen Material die Werte 
untereinander, die die nicht cystisch entarteten Krépfe gegen- 
iiber den cystenhaltigen geliefert haben, so ergibt sich fiir diese 
das mittlere Verhaltnis von 1:1,77. 

Die nichste Aufgabe wiirde nun die sein, nach Griinden 
zu suchen, aus denen man diese Ergebnisse einigermafBen ge- 
niigend erkliren kénnte. Ich will vorher noch bemerken, ob- 
wohl es sich eigentlich von selbst versteht, daB die von mir 
bisher gewonnenen Werte als absolute nicht angesprochen 
werden kénnen. Ausgedehntere Untersuchungen werden sicher- 
lich zu Verschiebungen in meinen Mittelwerten fiihren. Zuniichst 
aber steht fiir unsere weitere Uberlegung fest: 

Normale Schilddriisen enthalten weniger Kieselsiure, wie 
strumés entartete. Von diesen letzteren enthalten die aus der 
Schweiz stammenden Krépfe erheblich mehr Kieselsiure, wie 
die aus Norddeutschland. Den héchsten mittleren Gehalt an 
Kicselsiure weisen die Cystenkrépfe auf. 

Diese letzte Erscheinung erklart sich verhaltnismaBig ein- 
fach. Der Inhalt der Cysten besteht im wesentlichen aus zer- 
fallenem organischem Material mit dessen Gehalt an unorgani- 
schen Bestandteilen. Was von diesen Dingen einigermaBen 
leicht diffusibel ist, kann im Laufe der Zeit in bestimmten 
Verhiltnissen aus der Cyste heraus diffundieren und mit dem 
Saftestrom weiter gefiihrt werden. 

Die sehr schwer diffundierende, kolloidale Kieselsiure wird 
zum allergr6éBten Teile zuriickbleiben und so eine einfache An- 
reicherung des Cysteninhaltes mit Kieselsiiure eintreten, die 
dann bei der Analyse der gesamten Trockensubstanz der Struma 
zahlenmaBig in Erscheinung tritt. 

Wie aber erklirt sich die viel bedeutsamere Tatsache, dab 
pathologische Schilddriisen in weitaus der gréBten Mehrzahl 


der Fille mehr Kieselsiure aufweisen, wie gesunde? 

Der nachstliegende Gedanke war natiirlich der, daB ein 
abnorm starker Kieselsiuregehalt der Nahrung der Patienten, 
insbesondere des Trinkwassers, in Frage kommen kénnte. Die 
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weitgehende Abhingigkeit des Auftretens von Krépfen in ge- 
wissen Gegenden Deutschlands und der Schweiz vom Trink- 
wasser bezweifelt wohl niemand mehr. 

Um so unsicherer ist dafiir bis heute noch der Grund und 
die Erklarung fiir diese Erscheinung. Man hat den verschie- 
denen mineralischen Substanzon, die im Trinkwagsser sich ge- 
lést vorfinden, die Schuld zugeschoben, durch ihren fortgesetzten 
GenuB bei Menschen und Tieren Kroépfe auftreten zu lassen. 
Unendlich viele und miihevolle Untersuchungen sind durch- 
gefiihrt worden, um der Sache auf den Grund zu kommen. Man 
hat auf das Sorgfaltigste die geologischen Verhaltnisse studiert, 
die fiir endemisch mit Kropf behaftete Gegenden in Frage kommen. 


Ich will hier nur einige von den neueren Arbeiten dieser Richtung 
erwahnen. In erster Linie sind da zu nennen die beiden Schweizer, 
Bircher, Vater und Sohn. Als SchluBergebnis ihrer reichen For- 
schungen und Studien iiber die fiir die Schweiz maBgebenden Verhilt- 
nisse hat E. Bircher!) den Satz aufgestellt: 

»Das kropferzeugende Agens ist priiformiert im Wasser. Tritt 
dieses Wasser durch gewisse Schichten der Molasse oder der Trias, so 
lassen diese das Kropfagens glatt durchgehen. Oder aber das Wasser liuft 
durch Sii8wasser oder terrestrische Gesteinsbildungen, und in diesen wird 
es nun an die Gesteine gebunden, das heiBt, das Wasser wird nicht mehr 
kropferregend.“ 

E. Hesse?), der sich das Studium der Verbreitung des Kropfes 
im Kénigreich Sachsen zur Aufgabe gestellt hat, kommt zu Schliissen, 
die in bezug auf die geologischen Bedingungen nur zum Teil mit den 
von Bircher vertretenen Anschauungen iibereinstimmen. Die Ertah- 
rungen, die Hesse machte, lieferten hinsichtlich des reichlichen Vor- 
kommens von Krépfen im Kambrium mit Birchers Befunden iiberein- 
stimmende Resultate. Im Gegensatz dazu fand aber Hesse auf erup- 
tivem Muskovitgneis und auf dem Eibenstocker Granit prozentual die 
meisten Krépfe und, ebenfalls im Gegensatz zu Bircher, die palio- 
zoischen Sedimentgesteine des Silurs, Devons und Carbons auBerordent- 
lich kropfarm. Hesse zieht aus seinen Studien das Fazit: 

,~Wabhrscheinlich wird man annehmen diirfen, daB es eine vollig 
einheitliche Ursache fiir den endemischen Kropf nicht gibt, daB eine 
Anzahl verschiedener Noxen in Frage kommen kénnen, unter denen 
mechaniscl.e Reize wohl auch nicht auszuschalten sind.“ 


1) Zur Frage der Kropfitiologie. Deutsche med. Wochensclir. 
1910, 1705. 

2) Die Verbreitung des Kropfes im K6nigreich Sachsen mit besonderer 
Beriicksichtigung der geologischen Verhiltnisse. Deutsch. Arch. f. klin 
Med. 102, 217, 1911. 








388 H. Schulz: 


Fjellander?), der den endemischen Kropf im Husbydistrikt der 
schwedischen Provinz Dalarne studierte, fand iiber 25°/, der dortigen 
Bevélkerung mit Struma behaftet. Die geologischen Verhiltnisse des 
von ihm durchforschten Reviers stiitzen wieder die von Bircher auf- 
gestellten Anschauungen. Marine Ablagerungen, speziell der paliozoi- 
schen Epochen, sowie der Trias und des Tertiars bilden den besten 
Boden fiir die Entwicklung des endemischen Kropfes. 

Die neueste Arbeit iiber die Beziehungen zwischen dem Vorkommen 
des Kropfes und den geologischen Verhaltnissen ist die von Loben- 
hoffer®) tiber die Verbreitung des Kropfes in Unterfranken. Er fand 
etwas Bemerkenswertes bei seinen sehr ausgiebigen Studien. In den 
Gegenden, die dem Buntsandstein und dem Muschelkalk angehoren, sind 
die Randpartien der Reviere ausgiebiger vom Kropf heimgesucht, wie die 
zentraler gelegenen Orte. Lobenhoffer auBert sich zu diesem Befund: 

»Den Grund dafiir glaube ich darin erblicken zu diirfen, daB die 
Randabhinge den verwitternden Einfliissen der Atmosphare viel mehr 
ausgesetzt sind, als die zentralen Teile. Dadurch wird das Gestein mehr 
aufgeschlossen und das Wasser fiihrt deshalb mehr Kropfgift.“ 

Die Tatsache, daB geologische Verhiltnisse, das ihnen entstammende 
Trinkwasser und endemischer Kropf in enger Beziehung zueinander 
stehen, hat dann weiter dahin gefiihrt, zu untersuchen, welcher Be- 
standtei] des Trinkwassers oder welche besondere Eigenschaft desselben 
als letzte Ursache fiir seine kropferzeugende Fahigkeit angesprochen 
werden kénne. Der altere Bircher nahm einen, allerdings noch un- 
bekannten, Erreger organischer Natur als im kropferzeugenden Wasser 
vorhanden und wirkend an. Ebbel]*) glaubte, die radioaktive Eigen- 
schaft von Boden und Wasser der Kropfgegenden als ursichliches Mo- 
ment ansprechen zu diirfen. Besonders eingehend ist die ganze Frage 
in den letzten Jahren von M. Wilms und E. Bircher durchgearbeitet 
worden. Auf die von diesen beiden Forschern festgestellten Eigen- 
schaften der sogenannten Kropfwasser méchte ich etwas naher eingehen. 

Wilms*) nimmt direkt ein organisches Contagium in den Kropf- 
wissern an. Er fand, daB das Wasser seine kropferzeugende Kraft ein- 
biiBt, wenn es gekocht wird. Bei seinen Versuchen, das Wasser durch 
Destillation im Vakuum méglichst zu entfernen und so vielleicht eine 
konzentriertere Lésung des schidlichen Agens zu erhalten, machte 
Wilms die Beobachtung, daB sich mit zunehmender Verminderung des 
Wassers reichliche Mengen unorganischer Salze ausschieden und dann 
das Wasser sich als nicht mehr kropferzeugend erwies. Dadurch kam 


1) Endemische Struma im Husbydistrikt. Hygiea 1911, Nr. 7. Ref. 
in Deutsch. med. Wochenschr. 1911, 1713. 

2) Die Verbreitung des Kropfes in Unterfranken. Mitteilungen aus 
den Grenzgebieten d. Med. u. Chirurg. 24, 475, 1912. 

8) Atiologie der endemischen Struma. Norsk Mag. f. Laagevid. 
Nr. 11. Ref. in Deutsch. med. Wochenschr. 1910, 2305. 

4) Experimentelle Erzeugung und Ursache des Kropfes. Deutsche 
med. Wochenschr. 1910, Nr. 13. 














lee. A en 














whe ne 





Kieselsiiuregehalt der menschlichen Schilddriise. 389 


er zu der Annahme, daB bei der Ausscheidung der unorganischen Be- 
standteile gleichzeitig das organische Agens mit niedergerissen und so 
dem Wasser entzogen wiirde. 

Besonders griindlich hat sich dann E. Bircher!) mit dem Stu- 
dium der Kropfwasser beschaftigt. Ich lasse die wesentlichen Ergebnisse 
seiner Arbeit hier folgen: 

Weiter Transport des Wassers und das langere Stehenlassen scheint 
dessen Infektionskraft herabzusetzen. Erhitztes Kropfwasser ist wir- 
kungslos. 

Letzterer Befund deckt sich mit den Angaben von Wilms. Der 
Umstand, daB das Kochen des Wassers und das langere Stehenlassen 
desselben als ungiinstige Momente fiir seine kropferzeugende Wirkung 
sich erweisen, sind es auch gewesen, die Ebbell zu seiner vorher an- 
gefiihrten Ansicht von der Bedeutung der radioaktiven Eigenschaft des 
Wassers kommen lieBen. Auch er fand, daB die strumabildende Eigen- 
schaft des Wassers in Kropfgegenden nach lingerem Laufe an der Luft 
oder in einer Leitung verloren geht und durch Kochen ebenfalls zer- 
etért wird. 

Durch Tranken von Tieren mit dem Wasser kropfverdachtiger 
Quellen gelingt es, eine VergréBerung der Schilddriise, in vielen Fallen 
richtigen Kropf zu erzeugen. 

Es eignen sich offenbar nicht alle Tierarten in gleicher Weise fiir 
diese Versuche. Besonders gut gelingen sie bei Ratten, weniger gut, 
aber immer noch befriedigend reagieren Hunde. Herbivoren eignen sich 
nach Birchers Erfahrungen am wenigsten fiir die kiinstliche Erzeugung 
von Krépfen. 

Wihrend das filtrierte Aarauer Kropfwasser bei Tieren VergroBerung 
der Schilddriise hervorrief, wurden die Tiere, die die Filterriickstande 
erhielten, nie strumés 

Offenbar muB es sich nach allem, was bisher bekannt geworden 
ist, um ein im Trinkwasser geléstes Agens handein, das durch Filtrieren, 
selbst, wie sich ergeben hat, unter Anwendung von Kerzenfiltern, sich 
dem Wasser nicht entziehen la8t. Bircher folgert aus seinen Befunden, 
daB es sich um ein Toxin handelt, wie es nach den weiteren Unter- 
suchungen scheint, von kolloidaler Beschaffenheit. 

Die neueste Bestatigung der bisherigen Befunde bringt B. Breitner?) 
in seiner Abhandlung: ,Uber Ursache und Wesen des Kropfes*. Mit 
absoluter Sicherheit konnte er bei 9 Personen eine unmittelbare Ab- 
hangigkeit der Zunahme der Schilddriise von dem GenuB des Wassers 
eines bestimmten Brunnens dartun. Breitner nimmt an, daB die mit 
dem Trinkwasser eingefiihrte Noxe ,den Stoffwechsel des Organismus, 
dadurch die Sekretproduktion der Schilddriise und auf diesem Wege 
tertiir das sezernierende Epithel zu beeinflussen imstande ist‘. 

1) Zur experimentellen Erzeugung der Struma, zugleich ein Beitrag 
zu deren Histogenese. Deutsche Zeitschr. f. Chir. 103, 276, 1910. 

2) Wiener klin. Wochenschr. 1912, 82. 
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Kurz zusammengefaBt liegt die Frage nach der Ursache 
der kropferzeugenden Eigenschaft gewisser Quellen und Brunnen 
nach den bisherigen Befunden zurzeit so: 

Die geologische Beschaffenheit des Bodens, dem das 
Wasser entstammt, ist von Bedeutung. Das kropferregende, 
im Wasser vorhandene Agens geht durch das Filter, wird beim 
Kochen, aber auch schon bei langerem Stehen des Wassers 
unwirksam, scheint sich wie ein Kolloid zu verhalten und legt 
die Vermutung nahe, daB es organischer Natur sei. Allerdings 
kénnte es sich immer noch um eine unorganische, in dem 
Wasser geléste Substanz handeln, die bisher der Untersuchung 
entgangen ist. Schon Kolle*) hat im Jahre 1909 auf diese 
Méglichkeit hingewiesen. In seiner Abhandlung ,,Uber Ziele, 
Wege und Probleme der Erforschung des endemischen Kropfes“ 
stellt er als Kernfrage des ganzen Problems den Satz auf: 

Ist es eine in Wasser suspendierte oder geléste chemische 
Substanz, die bei der Entstehung des Kropfes, sei es direkt, 
sei es indirekt, beteiligt ist, — oder aber ist das Wasser Trager 
eines lebenden Virus, das seinerseits direkt oder indirekt zur 
VergréBerung der Schilddriise fiihrt?“ 

Uberlegt man die Bedeutung der geologischen Verhiiltnisse 
in den von Kropf heimgesuchten Gegenden, beriicksichtigt man 
meine analytischen Befunde und bedenkt das eigenartige Ver- 
halten der Kieselsiure in ihren Lésungen, so kann man schon 
auf den Gedanken kommen, daB diese Saure als ursiachliches 
Moment vielleicht in Frage zu ziehen sei. Wiederholt habe 
ich mich davon iiberzeugen kénnen, daB, wenn man Trink- 
wasser kocht, das einen geringen Anteil an Eisenoxydul fiuhrt, 
wie das in so vielen Trinkwissern der Fall ist, mit zunehmendem 
Entweichen der urspriinglich im Wasser vorhandenen Kohlen- 
siure eine Ausflockung eintritt, die neben dem sich aus- 
scheidenden Eisenoxyd Kieselsiure enthalt. Dieselbe Erscheinung 
tritt auf, wenn man das Wasser langere Zeit an der Luft 
stehen l48t. Durch Abfiltrieren des entstandenen Niederschlages 
wird selbstverstindlich die mit dem Eisen ausgeschiedene 
Kieselsiure dem Filtrat entzogen. Ich méchte zur Illustration 
des Gesagten einen derartigen Versuch schildern: 


1) Schweiz. Korrespond.-Blatt 39, Nr. 17, 1909. 
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1 1 hiesigen Leitungswassers enthalt 0,0172 g Kieselsiure 
als SiO, berechnet. Zu 11 Wasser wurden zugesetzt 10 ccm 
einer Kieselsiurelésung mit dem bekannten Gehalt von 0,0445°/, 
SiO,. Mithin betrug jetzt der Gesamtgehalt des Wassers an 
Kieselsiure 0,0216 g. Es wurde nun das Wasser in einem 
Glaskolben 6 Stunden lang auf dem Wasserbade digeriert. 
Dabei schied sich ein braunflockiger Niederschlag aus. Er 
wurde abfiltriert und nun der Kieselsiuregehalt des Filtrates 
und des Niederschlages getrennt fiir sich bestimmt. Das 
Filtrat enthielt 0,0157 g SiQ,. 

Der auf dem Filter zuriickgebliebene Niederschlag ergab 
einen Gehalt von: 0,0055 g SiQ,. 

Mithin betrug der gesamte Kieselsiiuregehalt dieses An- 
satzes 0,0212 g gegeniiber der ersten Bestimmung, die als 
Gesamtgehalt des Wassers 0,0216 g ergeben hatte. Die Differenz 
betrigt nur 0,4 mg. Beriicksichtigt man den Kieselséuregehalt 
des Filtrates gegeniiber dem des Niederschlages, so findet sich, 
daB durch das Digerieren des Wassers und das Ausscheiden 
eisenhaltigen Niederschlages (der Eisengehalt wurde qualitativ 
festgestellt) rund 26°/, Kieselsiure der urspriinglichen Lésung 
entzogen worden waren. 

Mehrfache Wiederholungen dieses Versuches unter ver- 
schieden gestellten Bedingungen ergaben im wesentlichen immer 
das gleiche Resultat: Durch Kochen und auch durch langes 
Stehenlassen an der Luft scheidet sich mit dem urspriinglich 
vorhandenen Eisen Kieselsiure aus und geht damit fiir das 
Filtrat verloren. Mithin ist anzunehmen, dab dieses hinsichtlich 
seiner etwaigen Kieselsiurewirkung herabgemindert wird. Dann 
fand ich noch eine interessante Mitteilung von Bircher. [hm war 
das reichliche Vorhandensein von Diatomeen in den Kropfwasser 
liefernden Brunnen aufgefallen. Diese Lebewesen muBten also 
fiir die Bildung ihrer fast ganz aus Kieselsiiure bestehenden 
Leibeshiille giinstige Bedingungen in dem Wasser vorfinden. 

Die, wie man leicht verstehen wird, ziemlich hochgespannte 
Erwartung, daB der Kieselsiuregehalt des Wassers als ein ur- 
sichliches Moment fiir die Genese des Kropfes angesprochen 
werden diirfte, hat sich schlieBlich als irrig erwiesen! 

Ich hatte inzwischen damit angefangen, Ratten mit kiesel- 
siurehaltigem Wasser zu fiittern. Das Wasser enthielt zuerst 
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0,03, spaiter 0,04°/, geléste Kieselsiure. Wahrend der Fiitterungs- 
periode erhielt ich dann von zwei verschiedenen Seiten her 
Wasser aus Aarau von einem der dortigen Kropfbrunnen. Die 
eine Sendung ergab bei der Bestimmung der Kieselsiure in 
zwei, gut miteinander stimmenden Analysen den Wert von 
0,0079 g im Liter. Die andere Sendung ergab. ebenfalls in 
zwei gut stimmenden Analysen, 0.0053 g SiO, im Liter. Ver- 
gleicht man diese Werte mit dem Kieselsiuregehalt des hiesigen 
Trinkwassers aus der stadtischen Wasserleitung gleich 0,0172 g 
im Liter, so ergibt sich schon eine sehr wenig erfreuliche 
Perspektive fiir die vermutete Bedeutung der Kieselsiure als 
eines genetischen Momentes fiir die Entstehung des Kropfes. 
Denn das hiesige Leitungswasser kommt als ..Kropfwasser“ 
nicht in Betracht. Ebenso resultatlos sind, um es kurz zu 
machen, die Fiitterungsversuche, die iiber ein Vierteljahr aus- 
gedehnt wurden, ausgefallen. In keinem einzigen Falle habe 
ich bei den wahrend der Versuchszeit und zu ihrem Ende 
untersuchten Tieren irgendeine Veranderung an der Thyreoidea 
wahrnehmen kénnen, die als VergréBerung des Organes an- 
zusprechen gewesen ware. 

Nach allem kommt also bei der Umschau nach den 
letzten Ursachen fiir das Auftreten des endemischen Kropfes 
die Kieselsiure nicht in Betracht. 

Ich habe wiederholt darauf hingewiesen, daB junges Binde- 
gewebe kieselsiurereicher ist, wie altes. Es ist daran zu 
denken, ob nicht das Bindegewebe des wachsenden und aus- 
gebildeten Kropfes sich anders verhalt wie das des iibrigen 
Organismus, mit anderen Worten, allgemein als junges, un- 
fertiges Gewebe angesprochen werden darf. Gesetzt, es wire 
der Fall, so wiirden wir zwar eine Erklarung dafiir haben, 
weshalb kropfig degenerierte Schilddriisen an und fiir sich mehr 
Kieselsiiure liefern, wie normale. Aber der héchst auffallende 
Unterschied, der besteht im Kieselséuregehalt der aus Nord- 
deutschland stammenden Strumen gegeniiber den aus der Schweiz 
herriihrenden, wiirde dadurch auch nicht aufgeklirt werden. 

Die neu erschienene Monographie von A. Schittenhelm und 
W. Weichardt iiber den endemischen Kropf ist mir erst naeh Erledigung 
der Korrektur zugegangen, so da8B sie im Texte nicht mehr beriick- 
sichtigt werden konnte. 




















Natiirliches und kinstliches Komplement verhalten sich 
in bezug auf ,Regeneration* identisch. 


Von 
B. v. Fenyvessy. 
(Aus dem Hygienischen Institut der Universitat zu Budapest.) 
(Eingegangen am 12. September 1912.) 


Durch eine in Bd. 43, Heft 5/6 dieser Zeitschrift erschienene Mit 
teilung von M. Gramenitzky bin ich gezwungen, auf dieses Thema 
nochmals zuriickzukommen. 

Um den gegenwirtigen Stand der Frage ins richtige Licht zu 
stellen, will ich an folgendes erinnern. 

In Bd. 38, Heft 5/6 dieser Zeitschrift hat M. Gramenitzky die 
Angabe gemacht, daB die von ihm an natiirlichen Seris beobachtete und 
als Regeneration des Komplementes bezeichnete Erscheinung an Seifen- 
EiweiBgemischen nicht wiedergefunden werden kénne. Durch Hitze in- 
aktiviert bzw. abgeschwiicht, soll ihre Wirksamkeit nach langerem Stehen 
— im Gegensatz zu dem natiirlichen Komplement — nicht mehr wieder- 
kehren, sondern in manchen Fallen sogar noch weiter abnehmen. 

Ich habe dann nachgewiesen (in Bd. 40, Heft 3/4 dieser Zeitschrift), 
daB diese Angabe unrichtig ist, und gezeigt, daB das kiinstliche Kom- 
plement, wenn es nur richtig, d.h. nach den von Liebermann und 
mir wiederholt gegebenen Vorschriften hergestellt wird, seine durch Er- 
hitzen abgeschwichte himolytische Wirkung nach einiger Zeit zuriick- 
erhalt. 

In seiner jiingsten, eingangs zitierten Abhandlung hat auch Grame- 
nitzky die Richtigkeit dieser meiner und somit die Unrichtigkeit seiner 
eigenen, entgegengesetzten Angaben zugegeben. 

Nun wendet aber Gramenitzky weiter ein, daB die von mir be- 
obachtete Erscheinung der Regeneration natirlicher Komplemente doch 
nicht gleichzustellen ist, und zwar aus dem Grunde nicht, weil das 
kiinstliche Gemisch — auch wenn es vorher nicht erhitzt war — mit 
der Zeit an hamolytischer Wirkung spontan zunimmt. 

Hierauf habe ich folgendes zu erwidern: 

Trotz langjabriger, sehr eingehender Beschaftigung mit Seifen-EiweiB- 
gemischen konnten wir eine spontane Erhéhung ihrer Wirksamkeit niemals 
beobachten. Hingegen ist die spontane Abschwichung von Seifenlésungen 
allgemein bekannt. Wenn uns die Befunde von Gramenitzky schon 
aus diesem Grunde auffallig erscheinen muBten, so konnte ich mich 


(nm ho nine nso eatin nein peered 
rear . ~ 
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durch eine Reihe direkt auf diese Frage hinzielender Versuche davon 
iiberzeugen, daB der erwahnte Einwand fiir unsere Gemische keine 
Geltung hat. Im folgenden teile ich einige Versuche mit, die an zwei 
verschiedenen, von uns angegebenen Kombinationen ausgefiihrt wurden. 
Die eine enthielt neben Seife und Eiwei8 Olsiure, die andere anstatt 
Olsiiure Borsiéure!), und zwar in folgenden Verhiltnissen: 

I. 10 cem 0,1°/,iger Seifenlésung (Natr. olein. Merck) + 5 com ge- 
sittigter SerumeiweiBlésung (Merck) + 8 ccm Olsdureemulsion + 7 ccm 
physiol. Kochsalzlésung. 

II. Seife und EiweiB wie oben + 5 ccm 1°/,iger Borséurelésung 
+- 10 eem Kochsalzlésung. 

Zu den (bei 37° ausgefiihrten) Versuchen wurden je 1,5 ccm des 
Gemisches und je 1,0 cem 5°®/,iger Rinderblutemulsion verwendet. 


Olsdurehaltige Borsaurehaltige 

Kombination Kombination 
Vollstindige Haimolyse 

nach 

Gleich nach der Herstellung . .... 30 Min. 32 Min. 
Mock © Geum «4 swe cee oe”6« «© 8 31 on 
» 6 ~ ieee 6s 6 eee Sar oe 33 on 
» 10 ~ oe oh ew eherery 33 on 36 on 
» 24 ~ > eae ee ert I oe 35» 


Nach 3 Tagen vollkommen unwirksam. (3stiindiger Versuch.) 


Ein Teil der obigen Slsiurehaltigen Mischung wurde kurz nach der 
Herstellung 5 Minuten lang auf 56° erhitzt, sofort abgekiihlt und un- 
mittelbar nachher sowie nach 5 und 1(stiindigem Stehen untersucht. 


Volistandige Hamolyse 


nach 

Nach dem Erkalten... . 66 Min. 
»  65stiindigem Stehen. . 51» 
» 10 - * 50 + 


Aus diesen Versuchen ist also ersichtlich, daB die hiamolytische 
Wirkung unserer Gemische wihrend der 24stiindigen Beobachtung eine 
nennenswerte Anderung nicht erfahren hat, keinesfalls in der von Gra- 
menitzky angegebenen Richtung; bei langerem Stehen werden sie aber 
(genau so wie das natiirliche Komplement) spontan inaktiv. Diese Ge- 
mische (auf die sich unsere simtlichen sonstigen Feststellungen beziehen, 
und die wir daher mit den natiirlichen Komplementen in Analogie ge- 
bracht haben) zeigen auch jene Erscheinung, die Gramenitzky als 
Regeneration des Komplementes bezeichnet hat. 

Damit ist aber die Unhaltbarkeit der gegen unsere Hypothese ge- 
richteten Einwande Gramenitzkys von neuem erwiesen 


1) Zeitschr. f. Immunitatsforschung 2, Heft 4 














Zur Nomenklatur der Polyphenoloxydasen. 
Von 
F. Battelli und L. Stern. 
(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Genf.) 


(Eingegangen am 14. Oktober 1912.) 


Wir haben vorgeschlagen, die oxydierenden Fermente, die 
die Fahigkeit besitzen, die Polyphenole sowie deren entsprechende 
Aminokérper und die Jodwasserstoffsiure zu oxydieren, als 
Polyphenoloxydasen zu bezeichnen, eine Bezeichnung, die 
der Hauptfunktion des Fermentes, d. h. der Oxydations- 
beschleunigung der Polyphenole und der entsprechenden Amino- 
kérper entspricht’). Wir fiigten hinzu, daB mehrere Mono- 
phenole nur schwierig oder vielleicht iiberhaupt nicht durch das 
die Polyphenole oxydierende Ferment oxydierbar sind. Wir 
haben uns auf die Untersuchungen von Bertrand gestiitzt, 
der beobachtet hatte, daB die Laccase die Polyphenole und die 
entsprechenden Aminokérper oxydiert, hingegen aber die Mono- 
phenole und deren Derivate fast nicht oxydiert. Bourque- 
lot hatte hingegen bemerkt, daB die Laccase auch die Fiahig- 
keit besitzt, Homologe der Phenole zu oxydieren, wie z. B. die 
Kresole, Xylenole und die entsprechenden Aminokoérper, wie 
Anilin und Toluidin. Aber zur Zeit, wo Bourquelot diese 
Versuche ausfiihrte, war der Unterschied zwischen der Tyrosin- 
oxydase und der Laccase noch nicht festgestellt, so daB die 
von Bourquelot beobachtete Oxydation der Phenolderivate 
der Wirkung der Tyrosinoxydase zugeschrieben werden konnte. 

In einer jiingst erschienenen Arbeit machen Bach und 
Maryanowitsch?) die Beobachtung, daB die gereinigte Pheno- 


1) Battelli und Stern, Die Oxydationsfermente. Ergebnisse d. 
Physiol. 12, 96, 1912. 

2) Bach und Maryanowitsch, Zur Kenntnis der Spezifitits- 
erscheinungen bei der Phenolasewirkung. Diese Zeitschr. 42, 417, 1912 
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lase (Polyphenoloxydase), sowie die Peroxydase -- H,O, die Mono- 
phenole und die Monoamine ebensogut wie die Polyphenole 
und die Polyamine oxydieren. Diese Verfasser sind der An- 
sicht, daB die Bezeichnung Polyphenoloxydase, die die Existenz 
einer Monophenoloxydase vermuten laBt, keine Berechtigung hat. 

Wir halten es jedoch fiir opportun, die Bezeichnung Poly- 
phenoloxydase aufrechtzuhalten. In ihrer Arbeit geben Bach 
und Maryanowitsch keine quantitativen Resultate. Wir 
glauben nicht, daB die Beobachtung von Bertrand, wonach 
die Poiyphenole und deren Derivate viel leichter als die Mono- 
phenole und deren Derivate oxydiert werden, als hinfallig be- 
trachtet werden kann. Ubrigens gehéren die klassischen Oxy- 
dasereagenzien zu den Polyphenolen oder den entsprechenden 
Aminokérpern (mit Ausnahme des Jodwasserstoffes, der hier 
nicht in Betracht kommt). 

Andererseits oxydiert die Tyrosinoxydase Monophenole; sie 
ware demnach auch als eine Phenoloxydase zu_bezeichnen. 
Doch oxydiert die Tyrosinoxydase weder die Polyphenole, noch 
die Polyamine. Wenn man also die Bezeichnung Polyphenol- 
oxydase gebraucht, schliet man die Tyrosinoxydase aus, was 
nicht der Fall wire, wenn man die Bezeichnung Phenoloxydase 
beibehailt. 

Jedenfalls mu8 die Bezeichnung Phenolase fallen gelassen 
werden, da diese Bezeichnung vermuten lassen kénnte, daB es 
sich um ein hydrolytisches Ferment handle. So bezeichnet z. B. 
Terroine') als Phenolasen die Fermente, die die aromatischen 
Ather spalten. 

Wir halten es also fiir zweckmaBig, als Polyphenoloxydase 
das Ferment zu bezeichnen, das hauptsachlich die Poly- 
phenole und die Polyamine oxydiert. 

Will man jedoch die Bezeichnung Polyphenoloxydase nicht 
beibehalten, so miiBte man jedenfalls Phenoloxydase an Stelle 
von Phenolase gebrauchen, da die letztere Bezeichnung zu Ver- 
wirrungen AnlaB geben kénnte, weil sie nicht angibt, daB es 
sich um ein oxydierendes Ferment handelt. 


1) Terroine, Le suc pancréatique contient-il un ou plusieurs fer- 
ments saponifiants? Journ. d. Physiol. et Pathol. génér. 1911, 857. 














Spaltung von a- und 8-Methylglucosid durch Aspergillus 
niger. 


Von 
Arthur W. Dox und Ray E. Neidig. 
(Aus der chemischen Abteilung der Agrikultur-Versuchsstation zu Lowa.) 
(Eingegangen am 5. September 1912.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Uber das Verhalten der beiden stereoisomeren Methylgluco- 
side gegen hydrolysierende Agenzien sind eine Reihe von Unter- 
schieden bekannt. Nach Armstrong’) wird die /-Verbindung 
durch Siuren 1,79 mal so schnell zerlegt als die entsprechende 
a-Verbindung. Noch ausgesprochener ist das unterschiedliche 
Verhalten zu Enzymen. Die Wirkung der Enzyme scheint 
in diesem Falle das Spezifische zu sein, indem zwei Fermente 
zur Spaltung der beiden Isomeren erforderlich sind. E. Fischer?) 
hat gezeigt, daB das g@-Glucosid durch Hefe, das -Glucosid 
durch Mandelemulsin zerlegt wird. Um keine neuen Namen 
fiir diese Fermente pragen zu miissen, laBt Fischer die An- 
nahme zu, daB die Spaltung des g-Methylglucosids durch die 
Hefenmaltase besorgt werde und daB diejenige des #-Methyl- 
glucosids und der natiirlichen Glucoside durch ein und dasselbe 
Ferment (Emulsin) zustande kime. Armstrong benutzte die 
spezifische Empfindlichkeit der «-Verbindung gegen Hefen zu 
einer Trennung von der §-Verbindung aus einem Gemisch der 
beiden Isomeren. 


1) Armstrong, The Simple Carbohydrates and the Glucosides. 
1910. S. 63. 
2) E. Fischer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 26, 2407; 28, 984 u. 1429. 
Biochemische Zeitschrift Band 46. 26 
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Ahnliche Unterschiede stellte Pottevin’) fir die ent- 
sprechenden Methylgalactoside fest. In seinen Experimenten 
wurde keines von beiden Isomeren durch das Enzymgemisch 
aus Aspergillus niger angegriffen, wenn der Pilz auf Rohr- 
zucker kultiviert war. Wenn aber eins der Isomeren in der 
Kulturfliissigkeit vorhanden war, so wurde ein spezifisch 
auf die angewandte Form eingestelltes Enzym gebildet. Er 
fand ferner, daB g-Methylglucosid partiell durch Aspergillus 
niger angegriffen wird. Er unterlieB jedoch, die Wirkung des 
Aspergillusfermentes auf $-Methylglucosid zu priifen. Es blieb 
also festzustellen, ob ein typischer Pilz, wie Aspergillus niger, 
eine ahnliche Spezifitat den beiden Glucosiden gegeniiber ent- 
falte wie die Hefe. 


Versuche. 


Die beiden Methylglucoside wurden nach E. Fischers 
Angaben aus Traubenzucker und Methylalkohol dargestellt 
und durch fraktionierte Krystallisation getrennt. Die Dar- 
stellung der qa-Verbindung geschah leicht, wahrend sich 
die £-Verbindung nur langsam aus den Mutterlaugen ab- 
schied. 

Zunichst wurde eine Reihe von Kulturversuchen angestellt, 
um die Brauchbarkeit der beiden Isomeren als Kohlenstoff- 
quelle in folgender Nahrfliissigkeit zu priifen: 


1000 ccm dest. Wasser 
0,5 g MgSO, 
1,0 g NH,H,PO, 
0,5 g KCl 
2,0 g NH,NO, 
0,01 g FeSO, 
20,0 g a- oder $-Methylglucosid. 


7 verschiedene Pilzkulturen wurden auf der erwahnten 
Lésung angesetzt. Die Wachstumsstirke eines jeden Organis- 
mus auf der q- oder f-Verbindung ist in folgender Tabelle 
wiedergegeben. 


1) Pottevin, Annales de I’Inst. Pasteur 17, 31. 
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K bedeutet lediglich Keimung, 








i ” geringes Wachstum, 
++ ” betrachtliches Wachstum, 
t+ +--+ ” eine normale, gute Kultur. 
oe 1 Woche alt auf | 2Wochen alt auf 
Organismus 
a | B a B 
Eg 5 es ee ee K | +++ + | +++ 
A. clavatus .. 1... 22 2 eee + | + ++ rees 
A, fampigntus . 1 0 ee te K cae + | +++ 
Penicillium camemberti. . ... . K ++ ++ +++ 
i. ee ee ree ++ | +++ | +44 444+ 
P. chrysogenum ......... + | +++ + | +++ 
oa... Pee eee ee + ++ + ++ 
A eee ee ere a K torr K +++ 





Aus der Tabelle ist ersichtlich, daB die gepriiften Pilze 
auf der $-Verbindung weit reichlicher als auf der «-Verbindung 
gedeihen. In weiteren Versuchen mit Aspergillus niger wurde 
diese Wirkung der beiden Glucoside noch scharfer sicher- 
gestellt. Derselbe deutliche Unterschied in der Brauchbarkeit 
der beiden Substanzen als Kohlenstoffquellen trat bei anderen 
Nahrfliissigkeiten zutage, wenn sie hier die gewdéhnlichen 
Kohlenhydrate ersetzen. Wenn eine Kulturfliissigkeit als einzige 
Kohlenstoffquelle q-Methylglucosid enthielt, mit Sporen von 
Aspergillus niger geimpft wurde, so fand nur ein sehr maBiges 
Wachstum des Pilzes statt. Selbst nach mehrwéchentlichem 
Warten war die Oberfliche nur unvollstandig mit Mycel be- 
deckt und wies nur vereinzelte Kolonien auf. Hingegen liefert 
B-Methylglucosid ein dichtes Mycel, das die gesamte Ober- 
fliche bedeckt. 

Die Wirkung des lebenden Pilzorganismus auf die Gluco- 
side kann leicht mit Hilfe des Polarisationsapparates verfolgt 
werden. 

Eine Kulturfliissigkeit, die die gewéhnlichen Salze und 
ungefahr 2°/, der Glucoside enthielt, wurde mit Aspergillus 
niger geimpft. Die Glucoside wurden nach Sterilisation der 
Fliissigkeit in aseptischem Zustand hinzugefiigt, so daB eine 
molekulare Umlagerung durch Erhitzung im Autoklaven aus- 
geschlossen war. Das Drehungsvermégen ist jedesmal nach 


mehrtiigiger Pause bestimmt worden. 
26* 
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Alter der Kultur Drehung mit Drehung mit 
Tage a-Verbindung B-Verbindung 

0 + 13,6 — 3,l 

4 + 13,3 — 2,0 

9 + 13,0 0,0 

12 + 12,7 0,0 

19 + 12,5 0,0 








Die Wiederholung des Versuches ergab ahnliche Resultate. 

















Alter der Kultur | Drehung mit | Zerstérung | Drehung mit Zerstérung 

Tage «-Verbindung| °/, 8-Verbindung) o/, 

0 2173 | 0,0 is 0,0 

2 +173 | 0,0 — 2,2 31,2 

4 + 17,2 0,5 — 0,9 71,9 

5 —_ j — —0,4 87,5 

6 + 17,1 1,2 0,0 100,0 
8 +168 | 2,9 0,0 a= 
12 +165 | 4,6 0,0 — 
16 +160 | 75 0,0 ~ 
20 +159 | 8,2 0,0 —- 








Am Ende des 6. Tages war die £-Verbindung vollstandig 
aufgezehrt, wahrend die @-Verbindung zu weniger als 3°/, ver- 
braucht war. Selbst nach 20 Tagen waren nur 8,2°/, der 
a-Verbindung zerstért. Niemals konnte mit Fehlingscher Lésung 
eine Reduktion erzielt werden; demnach wird der Trauben- 
zucker verbraucht in dem MaBe, wie er in Freiheit gesetzt wird. 
Nimmt man an, daB die Glucoside vor Eintritt der Assimilation 
enzymatisch aufgespalten werden, so mu das f-Enzym in be- 
trichtlichem Uberschusse iiber das a-Ferment vorhanden sein. 
Am besten werden die Ergebnisse graphisch durch nebenstehende 
Kurve (Fig. 1) wiedergegeben. 

Um die Wirkung des im Mycel vorhandenen Fermentes 
festzustellen, wurde folgende Behandlung vorgenommen. Eine 
Aspergillus-niger-Kultur, die innerhalb einer Woche auf 25 ccm 
Niahrfliissigkeit mit 2°/, der erwaihnten zwei Kohlenstoffquellen 
gewachsen war, wurde sorgfiltig mit destilliertem Wasser ge- 
waschen, zwischen Filtrierpapier getrocknet und mit Kieselgur 
verrieben. Diese Mischung wurde dann in ein GlasstépselgefaB 
iibergefihrt, das genau 25 ccm destilliertes Wasser enthielt. 
Dann erfolgte Zusatz von 0,5 g des zu priifenden Glucosids und 
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und £-Methylglucosid durch Aspergillus niger. 
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Fig. 1. 
x-Achse = Alter der Kultur in Tagen. 
y-Achse = Verschwundene Glucosidmenge in Prozenten 
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2 ecm Chloroform als Antisepticum. Nach zweiwéchentlichem 
Stehen wurden die Gemische filtriert und das Filtrat in einem 
2 dem-Rohre polarisiert. 





a-Verbindung Mé B-Verbindung 








a. d 
Ablesung im 2 Ablesung im i @ 
Kohlenstoffquelle |Polarisationsapparat eo Polarisationsapparat —— 
a) direkt | ,) nach a) direkt |b) nach 

|2Wochen | 9/5 2 Wochen]} 9/9 

§8-Methylglucosid . +17,3 | +168 1|4,3 3,2 + 3,0 74,7 
Rohrzucker . +17,3 | 416.7 [52] —3,2 +3,9 185.5 
Maltose . + 17,3 +17,0 | 2.6 — — -- 














Pottevin fand, daB Aspergillus niger nicht auf Galacto- 
siden gedeihen wollte, wenn die Kultur nicht erst auf Rohr- 
zucker gewachsen war, der dann durch Galactoside ersetzt 
werden konnte. Auf diesem Wege wurden die Galactoside 
reichlich ausgenutzt unter Bildung des entsprechenden Fer- 
mentes. Unsere Versuche zur Darstellung einer «-Glucosid- 
Fermentlésung waren erfolglos. 

Nach 6tagiger Kultur auf Rohrzucker hatte Aspergillus 
niger ein dichtes Mycel erzeugt und zeigte beginnende Sporen- 
bildung. Die Fliissigkeit wurde abgesaugt, das Mycel einige 
Zeit in sterilem, destilliertem Wasser gewaschen und das ur- 
spriingliche Volumen unter Zusatz von 2°/, q@-Methylglucosid 
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wiederhergestellt. Eine Kultur diente zur Kontrolle, und der 
Rest wurde fiir weitere Kulturen zur Seite gestellt. Der Inhalt 
der Kontrollflasche wurde sofort filtriert, das Volumen auf 
30 cem gebracht und im 2 dem-Rohre polarisiert. Die gleichen 
Bestimmungen wurden nach ein- bzw. zweiwoéchentlicher Be- 
riihrung von Mycel mit Glucosidlésung ausgefiihrt, wobei sich 
folgende Verhiltnisse ergaben: 








Enzympraparat 
Lebendes Mycel (aus Mycel nach 1 wéchentlicher 
Wochen Beriihrung mit «-Glucosid) 
| Hydrolyse | Hydrolyse 
Drehung | 0 Drehung 0 
See Bete OS on Mee eo. 2 
0 £133 oon = ‘ine 
1 + 12,0 9,8 +17,3 an 
2 + 12,0 9,8 + 16,4 7,8 








Die Andeutung einer Anpassung des Pilzes an das neue 
Milieu ist gering, praktisch iiberhaupt nicht vorhanden. Die 
beachtenswerte Reaktion des Pilzorganismus auf die neue Um- 
gebung, die Pottevin bei den Methylgalactosiden bemerkt hat, 
war in unseren Versuchen mit «a-Methylglucosid nicht wahr- 
nehmbar. Pottevin erzielte auch eine starkere Hydrolyse von 
a-Methylglucosid als wir. 

Das mag in der groBeren, von ihm verwendeten Enzym- 
konzentration seinen Grund haben; wahrscheinlich ware unter 
analogen Bedingungen auch der Umfang der £-Methylglucosid- 
spaltung ein entsprechend gréBerer. 

Das Hauptergebnis unserer Versuche ist die Feststellung, 
daB Aspergillus niger gegen die beiden isomeren Methylglucoside 
gerade umgekehrt reagiert wie Hefe. Aspergillus niger wirkt 
leicht auf die f- und kaum auf die q-Form, wiahrend Hefe- 
fermente nur «-, nicht aber £-Methylglucosid angreifen. 
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Neutralititsregulation und Reizbarkeit des Atemzentrums 
in ihren Wirkungen auf die Kohlensiurespannung des 
Blutes. 

Von 
K. A. Hasselbalch. 


(Aus dem Laboratorium des Finsen-Instituts, Kopenhagen.) 
(Eingegangen am 8. Oktober 1912.) 
Mit 8 Figuren im Text. 


Im Jahre 1905 wurde von Haldane und Priestley’) 
die wegen ihrer Einfachheit so ansprechende und auch darum 
so fruchtbar gewordene Theorie aufgestellt, daB unter normalen 
Verhaltnissen die Spannung der Blutkohlensiure als alleiniger 
chemischer Regulator der Lungenventilation des Menschen an- 
zusehen sei. 

Die Arbeit der spiteren Jahre von sowohl englischer als 
auch deutscher, 6sterreichischer, amerikanischer und danischer 
Seite hat es indessen wahrscheinlich gemacht, daB die CO, des 
Blutes lediglich durch ihre Saéurenatur diese regulatorische 
Wirksamkeit ausiibt, und daB sie darum von anderen Sauren 
vertreten werden kann. 

Boycott und Haldane*) nennen 1908 die ,,gesamte 
Aciditét“ des Blutes den eigentlichen chemischen Reiz fiir das 
Atemzentrum. Zuntz und Kollegen*) lassen bei Sauerstoff. 
mangel die intermediiren sauren Stoffwechselprodukte fiir einen 
Teil der Blutkohlensiure vikariieren; fiir Durig*) spielen im 
Hochgebirge die durch den Sauerstoffmangel herbeigefiihrten 


1) Journ. of Physiol. 32, 1905. 

2) Journ. of Physiol. 37, 369, 1908. 

3) Héhenklima und Bergwanderungen, Berlin 1906, z. B. S. 327. 

4) Ergebnisse der Monte-Rosa-Expedition XIII, Wien 1910, S. 76 
[424] u. 90 [438]. 
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Reize auf das Atemzentrum eine gréBere Rolle als die Kohlen- 
siuretension des Blutes; bis endlich Winterstein’) als (soviel 
ich wei8) Erster die in quantitativer Weise formulierte, aber 
ihres Inhalts nach also schon langst aufgestellte Theorie aus- 
spricht, daB nicht die CO,-Spannung an und fiir sich, sondern 
die aktuelle Reaktion, die H-lonenkonzentration des Blutes, 
den wahren Stimulus des ,,Atemzentrums“ ausmacht, und zwar 
unter allen Umstainden. Im folgenden wird diese Theorie 
kurz ,,Neutralititstheorie* genannt. 

Die urspriingliche Annahme Haldanes verlangte, daS in 
der Ruhe das Individuum unwillkiirlich sein Blut genau so 
stark — oder so schwach — ventilierte, daB die fiir dasselbe 
eigene CO,-Spannung des Blutes innegehalten wurde. 

Die Neutralitatstheorie fordert, daB durch Lunge und Nieren 
immer so viele H-Ionen ausgeschieden werden, daB das Blut 
eine gegebene H-lonenkonzentration bewahrt. 

Eine solche quantitative Priifung der Theorie ist noch nicht 
vorgenommen worden, und zwar aus dem einfachen Grunde, 
weil man erst neuerdings iiber eine brauchbare Methode zur 
Bestimmmung der Cg: des Blutes bei gegebenem CO,-Druck 
verfiigt. 

H. Benedicts*?) Untersuchungen iiber den Hydroxylionengehalt 
des Diabetikerblutes haben den Verfasser zu der Ansicht gefiihrt, daB 
die Reaktion des Diabetikerblutes sich von der des normalen Menschen- 
blutes kaum unterscheidet. Die Messungen Benedicts sind aber an 
Serum, und zwar ohne Riicksicht auf CO,-Verlust wihrend der Ge- 
winnung, auBerdem mit einer Methode, die einen systematischen Fehler 
wegen CO,-Verlustes wihrend der Messung bedingt, vorgenommen 
worden. Das Resultat Benedicts ist deshalb nur ein Beweis fir die 
Behauptung des Verfassers, daB das Coma diabeticum nicht als ein- 
fache Saurevergiftung erkliart werden kann (s. u.). Ohne Riicksicht auf 
die CO,-Spannung des Blutes kann die hier gestellte Aufgabe nicht gelést 
werden. 

Barcroft*) hat gefunden, daB die Dissoziationskurve des Oxy- 
himoglobins, die (Bohr, Krogh und Hasselbalch*) bekanntlich von 
der CO,-Spannung abhingig ist, sich im Hochgebirge (3300 m i. d. M.) 
nicht andert. Da ja die Spannung der Blutkohlenséure im Hochgebirge 


1) Centralbl. f. Physiol. 24, 811, 1910; Arch. f. d. ges. Physiol. 138, 
167, 1911. 

%) Arch. f. d. ges. Physiol. 115, 1906. 

8) Journ. of Physiol. 42, 1911. 

4) Skand. Arch. f. Physiol. 16. 
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gewohnlich stark herabgesetzt ist, und zwar in Barcrofts Fallen genau 
um so viel, daB die Dissoziationskurve unveradndert blieb, so kénnte 
hieraus mit einiger Wahrscheinlichkeit auf unverinderte Cq- des Blutes 
geschlossen werden. Indessen influieren, wie Barcroft und Camis+) 
gefunden haben, auBer CO, und anderen Siuren auch Salze auf die 
Dissoziationskurve des Oxyhimoglobins, so daB es sich um eine kom- 
binierte Wirkung von herabgesetztem CO,-Druck und abgeindertem 
Salzgehalt des Plasmas handeln kénnte. — Barcroft bezweckt iibrigens, 
soweit ich ersehen kann, mit diesen Untersuchungen gar keine Beweis- 
fiihrung fiir eine unveranderte Cg’ des Blutes. 

Die Versuche, die sonst in der Literatur vorliegen und die direkt 
zur Priifung der ,,Neutralitatstheorie‘ angestellt worden sind, waren 
— das muB8 zugegeben werden — nur qualitativer Natur. 

Wintersteins?) eigene Versuche, wo er neugeborene Warmbliiter 
mit Lésungen berechenbarer H-Ionenkonzentrationen durchspiilt und die 
Atmungsbewegungen verzeichnet, beweisen eigentlich nur, daB Séuren 
(sowohl in als ohne Vorhandensein von Sauerstoff) das Atemzentrum 
inzitieren kénnen. Schon aus den viel ilteren Versuchen Walthers®), 
Lehmanns*) und Jaquets®), wo die Siuren in das Blut injiziert 
wurden, wuBten wir ungefihr soviel. Kann man gegen die Beweiskraft 
der alteren Versuche anfiihren, daB aus dem Blut von der Séure CO, 
freigemacht worden ist, so kann in Wintersteins Versuchen die CO, 
aus den Geweben selbst von den Sauren freigemacht worden sein. 

Sobald die Wintersteinsche Versuchsanordnung in quantitativer 
Weise dazu benutzt werden soll, iiber das wirksame Moment der Saure- 
injektion Aufschliisse zu geben, erweist sie ihre fundamentalen Mangel. 
Wie Szili®) besonders schén bei seinen Saiurevergiftungsversuchen gezeigt 
hat, ist die Injektion von irgendeiner Saure in die Blutbahn hinein ein 
sehr komplizierter Eingriff, wo man nicht nur mit der dosierten Kon- 
zentration von H-Ionen, sondern auch mit derjenigen der Anionen, der 
undissoziierten Molekiile und der gebildeten Salze zu rechnen hat. So 
ist es denn méglich gewesen, daB die Wintersteinsche Versuchs- 
anordnung von Laqueur und Verzar’) dazu benutzt werden konnte, 
die darauf basierte Wintersteinsche Anschauung zu bestreiten. La- 
queur und Verzar heben besonders hervor, daB die Cg’, bei den 
starken Siuren wie HCl auf das Atemzentrum erregend wirken, 
von einer weit héheren GréBenordnung ist als die, bei der CO, 
erregend wirkt. Wahrend nun die Verfasser aus ihren Versuchen mit 
Recht folgern, daB ,,es nicht angeht, alle Wirkungen von Saéuren auf deren 


1) Journ. of Physiol. 39, 1909. 

2) Arch. f. d. ges. Physiol. 138, 1911. 

%) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 7, 1877. 
*) Arch. f. d. ges. Physiol. 42, 1888. 

5) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 30, 1892. 
®) Arch. f. d. ges. Physiol. 180, 1909. 

7) Arch. f. d. ges. Physiol. 143, 1912. 
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Saurenatur zuriickzufiihren, sondern daB sich oft im Gegenteil eine 
spezifische Wirkung des Séureanteils nachweisen 1aBt‘‘'), schlieBen sie 
iiberraschenderweise: ,.Eine solche spezifische Wirkung hat auch 
die Kohlensaure.“ 

Der letzte Satz ist unbewiesen. Mir scheint es mindestens ebenso 
wahrscheinlich, daB die Anionen der kérperfremden Sauren eine schadi- 
gende, sagen wir: eine lihmende Wirkung auf das Atemzentrum entfaltet 
haben, so daB der Reiz der H-Ionen einen geringeren Effekt hervor- 
gebracht hat, als es mit der Kohlensiaure, deren Anionen die Reizbarkeit 
des Atemzentrums nicht beeinflussen, der Fall war. Mit anderen Worten: 
der Versuch kann anders gedeutet werden, als es die Verfasser meinen, 
oder er ist ungeeignet dazu, die Probleme zu kliren, zu deren Lésung 
er angestellt war. 

Brailsford Robertson®) hat aus seinen, 1908 veréffentlichten 
Versuchen (Unterbringung von gelésten Stoffen auf das verlingerte Mark 
des dezerebrierten Frosches) folgern kénnen, daB ,,die Vorginge, die 
im wesentlichen der Funktion der Nervenzellen [des Atemzentrums] zu- 
grunde liegen, durch Séuren beschleunigt werden, wahrend zu gleicher 
Zeit in den Nervenzellen eine oder mehrere Substanzen von saurem 
Charakter freigesetzt werden‘‘*). Seine Ansichten stiitzen also im ganzen 
diejenigen Wintersteins, obschon sie nicht auf quantitativer Prifung 
beruhen, so daB die Anschauung von Laqueur und Verzaér von der 
Kohlenséure als spezifischem Reiz fiir das Atemzentrum durch die 
Robertsonschen Versuche nicht widerlegt worden ist, was der Verfasser 
auch eingestebt. 

Endlich haben Hasselbalch und Lundsgaard®*) die Anderungen 
der Cu: im arteriellen Blute des lebenden Versuchstieres gemessen, die 
durch die Atmung CO,-haltiger Luftgemische bewirkt wurden, und ge- 
funden, da8 die Lungenventilation mit der Cg: parallel geht. Ob dabei 
die Vermehrung der CO,-Spannung oder die der Cy’ des Blutes als der 
wirksame Reiz anzusehen war, konnte bei der benutzten Versuchs- 
anordnung nicht entschieden werden, obschon einige Versuche dafiir 
sprachen, daB es eher die Cg: als die CO,-Spannung an und fiir sich war. 

Mit groBer Klarheit ist Mathison®) fiir die Geltung der ,,Neu- 
tralitatstheorie“ fiir zwei andere Gebiete der Physiologie, namlich fiir 
die Wirksamkeit des vasomotorischen Zentrums und fiir die Reduktions- 
geschwindigkeit des Oxyhimoglobins in einem indifferenten Luftstrom, 
eingetreten. Da Mathison wegen des Mangels einer brauchbaren MeB- 
methode die Cy’ des Mediums nicht hat ausmessen, sondern nur schatzen 
kénnen, steht aber auch fiir diese Funktionen der entscheidende Beweis 
fiir die Richtigkeit der Neutralitatstheorie aus. 


1) lL. c., S. 427. 

2) Arch. f. d. ges. Physiol. 145, 1912. 

3) l.c., S. 333. 

*) Skand. Arch. f. Physiol. 27, 1912. 

5) Journ. of Physiol. 42, 1911; 43, 1911. 
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Wenn man die bis jetzt noch unbewiesene ,,Neutralitiats- 
theorie“ als richtig voraussetzt, ist es naheliegend, in allen 
Fallen, wo die CO,-Spannung des Blutes abnorm 
niedrig gefunden wird, auf eine vermehrte Produktion 
von intermediaren sauren Stoffwechselprodukten zu 
schlieBen, weil sonst die Cg: des Blutes abnorm klein sein wiirde. 
Das ist eben die weitreichende Bedeutung der Theorie gewesen. 

Eine solche SchluBfolgerung ist tatsaichlich in groBem Um- 
fang gemacht worden, und zwar sowohl von seiten der Héhen- 
klimaforscher (s. 0.) wie auch im Interesse der menschlichen 
Pathologie. 

Das unzureichende Sauerstoffangebot an die Gewebe (Héhen- 
klima, Herzkrankheiten, langdauernde und anstrengende Muskel- 
arbeit) oder der abnorme Verlauf der Stoffwechselvorgiinge 
(Diabetes, Uramie) sollte dann zu einer Produktion von ab- 
normen, im Blute zirkulierenden Stoffen sauren Charakters 
fiihren, die im Interesse der gleichbleibenden Cg: des Blutes 
die CO,-Spannung derselben herabdriicken sollten, und zwar 
durch vermehrte Atmungstatigkeit. Bei einigen dieser Zustiinde 
mit abnorm niedriger CO,-Spannung ist bekanntlich der Nach- 
weis solcher sauren Stoffwechselprodukte gelungen, in anderen 
Fallen nicht. Ich gehe iibrigens auf diese Untersuchungen hier 
nicht ein, weil ich die obenerwaihnte SchluBfolgerung. worauf 
sie basiert sind, als sehr angreifbar betrachte. 


Die Annahme, daB bei abnorm niedriger CO,-Spannung 
des Blutes eine abnorme Produktion intermediirer saurer Stoff- 
wechselprodukte vorliegen muB8, ist namlich nur unter zwei 
Voraussetzungen berechtigt. 

Die chemische Regulation der Atmung vollzieht sich ver- 
mittels: 1. eines Reizes, 2. einer nervésen Einrichtung, eines 
,Atemzentrums“, worauf der Reiz einwirkt. 

Demnach muB der Effekt, die Lungenventilation und da- 
mit die Spannung der Blutkohlensdure, 1. von der GréBe des 
Reizes und 2. von der Reizbarkeit des Zentrums’) abhingen. 


1) Lindhard (I. c., S. 339) hat auf die leider gar zu haufige Ver- 
wechslung der Begriffe Erregung und Erregbarkeit aufmerksam 
gemacht. Um dieser Verwechslung vorzubeugen, habe ich in dieser 
Abhandlung den Ausdruck Reizbarkeit — Erregbarkeit benutzt. 
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Nehmen wir vorliufig an, der Reiz sei die eine bestimmte 
GréBe iiberschreitende Cg- des Blutes, und daB die Reizbar- 
keit des Atemzentrums eine Konstante ist. 

Aus der Fig. 1, wo in einem Koordinatensystem die CO,- 
Spannung des Blutes als Abszissen, die H-Ionenexponenten als 
pe Ordinaten _eingetragen 
sind, ersieht man, was 
unter diesen Vorausset- 
zungen mit der CO,-Span- 
nung des Blutes_ ge- 
schehen muBte, falls eine 
Person mit dem Blut a 
und der alveolaren CO,- 
Spannung 40 mm ein (bei 
gegebener CO,-Spannung) 
saureres Blut 6 bekime 


7,20 





und die fiir sie eigene 
| | Cy des Blutes 107720 
35 “do mm Co, +~‘*nehaltensollte. DieCO,- 

Fig. 1. Spannung miiBte durch 

eine stirkere Lungen- 





ventilation auf 35 mm heruntergebracht werden. 

Unter den erwahnten zwei Voraussetzungen: 1. daB es die 
Cy des Blutes ist, die in einer die Norm iiberschreitenden 
GréBe das Atemzentrum zu verstiirkter Titigkeit inzitiert, und 
2. daB die Reizbarkeit des Zentrums konstant bleibt, kann 
man von einer Erniedrigung der alveolaren CO,-Spannung von 
40 mm bis auf 35 mm (Fig. 1) auf eine saurer’) gewordene 
Blutbeschaffenheit schlieBen und nach der Bestimmung der 
Kurven a und 6 sogar quantitativ die Cq- der hinzugekommenen 
sauren Verbindungen berechnen. 

Ich fiige hier noch hinzu, daB es sich gar nicht um ab- 
norme saure Blutbestandteile zu handeln braucht. Hassel- 
balch und Lundsgaard*) haben gezeigt, daB (bei gleicher 
CO,-Spannung) die Blutkérperchen saurer reagieren als das 
Gesamtblut. Es ist demnach méglich (s. auch Abschn. IV unten), 
daB das Blut im Fall 6 (Fig. 1) einfach eine gréBere Kon- 


1) D.h. bei gegebener CO,-Spannung von groBerer Cy’. 
2) Diese Zeitschr. 38, 1912. 
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zentration von Blutkérperchen (Hamoglobin?) gehabt hat 
als im Fall a, eine Betrachtung, die in der Physiologie des 
Sauerstoffmangels (Héhenklima) vielleicht von Bedeutung wer- 
den kann. 

Nun ist aber die zweite Voraussetzung, unter der die 
SchluBfolgerung, da8 bei einer alveolaren CO,-Spannung von 
35 mm das Blut saurer’) ist als bei einer von 40 mm (Fig. 1), 
die Voraussetzung nimlich von der individuellen Konstanz der 
Reizbarkeit des Atemzentrums, nicht nur unbewiesen, 
sondern sogar beweislich nicht zutreffend. Wie ich unten 
zeigen werde, ist die Reizbarkeit des Atemzentrums eine GréBe, 
die zwar unter normalen Umstianden fiir das Individuum recht 
konstant bleibt, die aber experimentell und von abnormen 
Umstanden leicht beeinfluBbar ist und z. B. [Lindhard’)] 
umgekehrt wie die Sauerstoffspannung des Blutes variiert. 

Wenn dem so ist, kann die erniedrigte CO,-Spannung des 
Blutes (35 mm, s. Fig. 1) auf mehrere Weisen zustande gekommen 
sein. Ein sehr einfacher Mechanismus ist der folgende: Die 
Blutbeschaffenheit a@ ist ganzlich unveraindert; da 
aber das Zentrum reizbarer als vorher geworden ist, 
reagiert es auf geringere chemische Reize, auf eine niedri- 
gere Cy des Blutes (py. = 7,27, Fig. 1) und deshalb findet 
sich in der Ruhe die CO,-Spannung des Blutes erniedrigt. 

Eine Kurve, zwischen a und 6} gelegen, und eine alveolare 
CO,-Spannung von 35 mm, illustrieren den Fall, wo das Blut 
saurer*), die Reizbarkeit des Atemzentrums gréBer als im 
Fall a (alv. CO,-Spannung 40 mm) geworden sind. 

Auch die Méglichkeit, daB sich mit dem Fallen der alveo- 
laren CO,-Spannung von 40 mm bis auf 35 mm eine erhdhte 
Erregbarkeit und sogar mehr alkalisch*) reagierendes Blut 
bemerkbar macht, laBt sich theoretisch voraussehen. 

Aus der bloBen Anderung der alveolaren CO,-Span- 
nung 14Bt sich beziiglich der intermediaren Stoff- 
wechselvorginge nichts schlieBen, solange die Reiz- 
barkeit des Atemzentrums oder, was daraus folgt, die 
Cy des Blutes sich nicht als normal erwiesen haben. 


1) Journ. of Physiol. 42, 1911. 
2) Siehe FuBnote 1 S. 408. 
8) d. h. bei gegebener CO,-Spannung von niedrigerer Cq.. 
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Die Theorie fiir die chemische Regulation der Atmung, 
die aus diesen Erwigungen hervorgeht, la8t sich folgenderweise 
formulieren: Die GréBe der Lungenventilation ist durch 
die GréBe des Reizes und durch die Reizbarkeit des 
Zentrums bestimmt. Als Reiz fungiert jede Uber- 
schreitung der Norm beziglich der H-lonenkonzentra- 
tion des Blutes. Eine gegebene ReizgréBe bewirkt 
eine um so gréBere Lungenventilation, je reizbarer 
das Zentrum, eine um 80 geringere, je weniger emp- 
findlich es ist. Die Cy des arteriellen Blutes andert 
sich demnach umgekehrt wie die Reizbarkeit des Atem- 
zentrums. 

Es ist der Zweck dieser Untersuchung, fiir einige Normal- 
individuen, zwei minnliche und ein weibliches, die Brauchbar- 
keit dieser Respirationstheorie zu beweisen, auf die uns die 
Arbeiten dieses Laboratoriums wahrend der letzten Jahre immer 
zwingender hingefiihrt haben. 

Der Gang dieser Beweisfiihrung wird sich folgendermaBen 
gestalten: 

1. Durch einfache diatetische Anordnungen wird dafiir gesorgt, 
daB die C,- des Harns groBe Abweichungen von der Norm nach 
beiden Seiten hin erleidet. Es wird gezeigt, daB dabei die 
alveolare CO,-Spannung sich immer nach der entgegengesetzten 
Richtung verschiebt. 

2. Durch diese diitetischen Eingriffe wird die Reizbar- 
keit des Atemzentrums nicht geandert. 

3. Dahingegen ist die Cy des Blutes (bei konstanter CO,- 
Spannung) bei verschiedener Dit verschieden, und zwar nach 
derselben Seite hin abweichend wie die des Harns. Die alveo- 
lare CO,-Spannung scheint genau um so viel verschoben zu 
werden, daB dabei die C,- des arteriellen Blutes konstant bleibt. 

4. In vitro wird die Bedeutung des Mengenverhiltnisses 
Blutkérperchen: Plasma in bezug auf die Cg des Blutes ge- 
zeigt. 
5. Durch Morphium wird in einem Falle die Reizbarkeit 
des Atemzentrums herabgesetzt; ohne irgendeine Erniedrigung 
der Cy: des Harns wird die alveolare CO,-Spannung stark 
erhoht. 

6. Ein anderer Fall von experimentell herbeigefiihrter Er- 
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héhung der Reizbarkeit und Erniedrigung der alveolaren CO,- 
Spannung wird mitgeteilt. 
7. Andere Beobachtungen, die die Theorie stiitzen. 


Methodisches. 


Die alveolare CO,-Spannung wurde nach Haldane’) 
bestimmt. In den Tabellen sind nur die Werte der mittleren 
alv. CO,-Spannung verzeichnet, und zwar als arithmetische Mittel- 
werte zwischen der alveolaren CO, am Ende der Inspiration 
(,Haldane-In.“) und der am Ende der Exspiration (,Hal- 
dane-Ex.“) berechnet. 

Die Reizbarkeitsbestimmungen sind der Hauptsache 
nach genau so ausgefiihrt, wie es Lindhard®*) in seiner Arbeit 
aus diesem Laboratorium beschrieb. 

Das Prinzip der Bestimmung ist von Cohnstein und 
Zuntz*) angegeben: ohne Kenntnis von der GréBe des Reizes, 
der zu jeder Zeit auf das Zentrum einwirkt, kann man fiir die 
Reizbarkeit desselben zu verschiedenen Zeiten ein brauch- 
bares MaB dadurch beschaffen, daB man dem (unbekannten) 
Reize eine bekannte GréBe hinzufiigt und die Ausschlige, d. h. 
die VergréBerung der Lungenventilation, registriert. 

Loewy*) hat dieses Prinzip in der Weise zur Anwendung ge- 
bracht, daB er bei der Atmung CO,-haltiger Luftgemische den CO,-Ge- 
halt der Ausatmungsluft mit der GréBe der Totalventilation 
verglich. Wie Lindhard§) zeigte, kann ein solches Vorgehen nur zu 
groben Anniherungen fiihren. (Loewy ist es nur gelungen, die Herab- 
setzung der Reizbarkeit des Atemzentrums durch Morphium zu demon- 
strieren.) Prinzipiell richtig und im allgemeinen notwendig ist es, die 
CO,-Spannung der Alveolarluft mit der Alveolarventilation zu 
vergleichen. 

Man lat dann die Versuchsperson aus einem groBen Spiro- 
meter Luftgemische von variiertem CO,-Gehalt einatmen und 
bestimmt in einer Anzahl Versuche von z. B. 6 Minuten Dauer 
und steigenden CO,-Gehalt der Einatmungsluft die zusammen- 
gehérenden GréBen der alveolaren CO,-Spannung und der 








1) Journ. of Physiol. 32, 1905. 
2) Journ. of Physiol. 42, 1911. 
3) Arch. f. d. ges. Physiol. 42, 1888. 
*) Arch. f. d. ges. Physiol. 47, 1890. 
5) Journ. of Physiol. 42, 1911. 
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Alveolarventilation. Je stirker — fiir eine gegebene VergréBe- 
rung der alveolaren CO,-Spannung — die Alveolarventilation 
ansteigt, um so gréBer ist die Reizbarkeit des Atemzentrums. 

In bezug auf methodische Details muB ich auf die zitierte 
Arbeit Lindhards, sowie auf die Abhandlung von Hassel- 
balch und Lindhard: Analyse des Héhenklimas') verweisen. 
Nur bemerke ich, da8 der schidliche Raum der Atmungsmaske 
hier so klein wie méglich, ungefihr 35 ccm, gemacht wurde, 
und da8B das capillare Rohr, durch das die Proben der Lungen- 
luft wahrend des Versuchs genommen wurden, bis direkt vor 
die Nase vorgeschoben war. 

Die Proben, die wihrend des letzten Momentes der 
natiirlichen Ausatmung in groBer Anzahl genommen wurden, 
geben von der Zusammensetzung der Alveolarluft am Ende der 
Exspiration einen genauen Ausdruck. Hasselbalch und Lind- 
hard*) haben sich mit Bezug auf die zwei hier benutzten 
miannlichen Versuchspersonen, K. A. H. und J. L., davon iiber- 
zeugt, und ich habe bei dieser Gelegenheit mit der weiblichen 
Versuchsperson A. H. eine ahnliche Priifung dieser sehr be- 
quemen Methode zur Erhaltung von Alveolarluft unternommen. 

Tabelle I enthalt Elemente einer Reizbarkeitsbestimmung 
(Versuch 8. 424 bis 425 unten), wo zur Kontrolle nach beendigter 
Probenahme mit eigener Methode eine Alveolarluftprobe ad 
modum Haldane am Ende der Exspiration genommen wurde. 
Bei a wurde atmosphirische Luft, bei b CO,-Gemische geatmet. 











Tabelle I. 
Alveolare CO,-Prozente. 
a b 

Kigene Methode Haldane-Ex. Eigene Methode | Haldane-Ex. 
—_- — = — = = = —$—$—$—$$——$—————————— 

5,26 | 5,27 6,17 | 6,25 

5,23 | 5,29 6,30 | 6,31 

5,19 | 5,14 6,24 | 6,32 

5,27 | 5,26 6,24 | 6,25 

: a. na | mye 6,32 | 6,37 

Im Durchschnitt 5,24 5,24 6,30 | 6,34 

6,44 | 6,34 

6,38 | 6,30 

Im Durchschnitt 6,30 | 6,31 





1) Skand. Arch. f. Physiol. 25, 1911. 
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Die Bestimmung der Cg: im Harn und im Blute geschah 
mittels Elektrometrie, und zwar unter Benutzung meiner 
Schaukelmethode, die fiir CO,-haltige Fliissigkeiten ausge- 
arbeitet worden ist, indem die Messung der Cg: gerade bei der 
CO,-Spannung geschieht, die die Filiissigkeit hat, wenn sie 
in das ElektrodengefaB hineinkommt; zur Schaffung dieser 
CO,-Spannung um die Elektrode wird eine erste Portion der 
Fliissigkeit benutzt, die nachher gegen eine zweite ausgewech- 
selt wird. Die Methode ist von mir’) und von Sérensen?) 
im Prinzip beschrieben worden; mit Lundsgaard®) habe ich die 
Methode bei Bluttemperatur zur Anwendung gebracht. Hier 
habe ich nur unwesentlich die Methode modifiziert, indem das 
manuelle Schaukeln des ElektrodengeféBes durch ein maschi- 
nelles ersetzt worden ist. Die Methode ist dadurch noch be- 
quemer geworden und erfordert, bei noch geringerem Zeitauf- 
wand als vorher, keine Beihilfe*). 

Der Harn kam immer frisch gelassen, bei 37° + 0,5, 
zur Untersuchung. In ungefahr 5 Minuten war gewohnlich die 
vorlaufige Potentialkonstanz gesichert, und die zweite Harn- 
portion konnte in das ElektrodengefaB eingelassen werden; die 
schlieBliche und korrekte Potentialkonstanz war dann in noch 
kiirzerer Zeit erreicht, wurde aber stets ein- oder mehreremal 
durch wiederholtes Schaukeln und neue Ablesungen des Elektro- 
meters verifiziert. 

Der Fehler, den man durch Wechseln der Versuchsfliissigkeit ver- 
meidet, ist mit gewdhnlichem, recht stark sauer reagierendem Harn sehr 
gering; er betrigt wohl durchschnittlich + 0,03 im Werte des pq.. (Bei- 
spiel: pg: ohne Wechseln der Harnportion 5,30, pg: nach Wechseln 5,27.) 
Bei neutralem oder alkalischem Harn wiirde man bei Unterlassung des 
Wechselns einen viel gréBeren Fehler begehen, weil in solchen Fliissig- 
keiten der Gehalt an CO, eine relativ groBe Rolle in bezug auf die Cg- 
spielt. (Beispiel: py- vor dem Wechseln 7,12, nach demselben 7,01.) 

Die Cy. des Blutes wurde hier, weil es sich bei der ge- 
gebenen Fragestellung nicht so sehr um absolute, sondern um 
quantitativ vergleichbare Werte handelt, aus Bequemlichkeit 


1) Diese Zeitschr. 30, 1910. 
2) Ergebn. d. Physiol. 12, 1912. 
3) Hasselbalch und Lundsgaard, diese Zeitschr. 38, 1912; Skand. 
Arch. f. Physiol. 27, 1912. — Lundsgaard, diese Zeitschr. 41, 1912. 
*) Die ganze Apparatur ist durch Kéhler-Leipzig zu beziehen. 
Biochemische Zeitschrift Band 46. 27 
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bei Zimmertemperatur (18 bis 20°) gemessen. Bei Kanin- 
chen wurde ein Ohr mit Xylol gerieben, um eine kriftige 
Hyperimie hervorzurufen, dann aus einer Ohrvene schnell 
15 ccm Blut durch eine kurze Kaniile in ein GlasgefiB mit 
einigen Kérnchen Hirudin dem Tiere entnommen. In dem Ver- 
such mit K. A. H. wurde das Blut nach leichter Umschniirung 
des Armes aus einer Armvene entnommen. 

Der notwendige Hirudinzusatz erwies sich in Kontrollver- 
suchen beziiglich der Cy. des Blutes als belanglos. Jedenfalls 
konnte die Hirudinzugabe auf das Mehrfache gesteigert werden 
ohne jede meBbare Anderung der Cy. 

Das Blut wurde jetzt wahrend ungefahr einer Stunde in 
einer geschlossenen ,,Rollflasche“ mit CO, von der gewiinschten 
(und spaiter gemessenen) Spannung gesiittigt, ehe es zur Mes- 
sung der Cy benutzt wurde. Das Vorgehen dabei war ganz 
wie beim Harn. Die gegebene Blutportion konte ohne Schaden 
fiir mehrere Messungen bei variierter CO,-Spannung verwertct 
werden. 


Versuchsanordnung. 


Die Bestimmungen verteilte ich folgendermaBen iiber dic 





Tagesstunden: 
Nr. der Bestimmung 
1 2 =e 4 | 5 6 
Tagesstunde | 8" vorm.| 10® 15’ 11° 45’; 2" nachm. | 3” 30’ | 4545’ 
niichtern |13/, Std. nach) 11/, Std. nach 
| 1. Friihstiick | | 2. Friihstiick | 


In bezug auf den Harn bedeutet dies, daB die Bestim- 
mung Nr. 1 den Nachtharn betraf, indem beim Schlafengehen 
um 11 Uhr abends zum letztenmal Urin gelassen wurde. 
Spiter am Tage ist der Harn (Nr. 2 bis Nr. 6) nur zu den an- 
gegebenen Zeiten gelassen worden. Die Harnportion nach 
dem Mittagessen (um 6 Uhr nachm.) und auch die erwahnte 
Portion, die vor dem Schlafengehen gelassen wurde, kamen 
nicht zur Untersuchung. 

Die Alveolarluftproben wurden nach dem Harnlassen und 
nachdem die Versuchsperson sich ungefaihr 5 Minuten lang, auf 
einem Stuhl sitzend, ganz ruhig verhalten hatte, genommen. 
Zwischen den zwei Proben (Haldane-In. und Haldane-Ex., mit- 
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unter wurde die Reihenfolge umgekehrt, was iibrigens belang- 
los war) verstrichen 2 bis 5 Minuten. 

Die Reizbarkeitsbestimmungen sind, wo nichts anderes be- 
merkt ist, immer als Bestimmung Nr. 1, also um 8 Uhr morgens. 
niichtern, vorgenommen. 


Versuchsergebnisse. 

I. EinfluB der Diat auf die Cy. des Harns und auf 
die alveolare CO,-Spannung. In den Tabellen II bis IV 
sind die Einzelbestimmungen, die diesen Einflu8 demonstrieren, 
aufgefiihrt. Einige erklirende Bemerkungen sind notwendig. 

Die drei Kostformen setzen sich folgendermaBen zusammen: 

Mischdiat: EiweiB, Fett, Kohlenhydrate; 
Pflanzenkost: Kohlenhydrate, Fett; 
Fleischdiat: Eiweib, Fett. 

Wahrend der Perioden mit gewéhnlicher Kost wurde in 
allen Fillen ziemlich viel Milch getrunken, dahingegen wihrend 
der vegetarischen Perioden siiBes Bier und wahrend der Fleisch- 
perioden gewéhnliches Wasser mit ein wenig Rotwein. Quali- 
tativ wurde die Diit sehr streng gehalten; die Menge der Nah- 
rungsmittel aber war der freien Wahl iiberlassen und wurde 
nicht bestimmt. Das Gewicht der Versuchspersonen ist im 
groBen und ganzen wihrend der Versuchsperiode konstant ge- 
blieben; die Inanitionstage haben in den drei Fillen einen sehr 
schnell voriibergehenden Gewichtsverlust von ungefaihr 2 kg 
verursacht. Wiahrend der Fleischperiode, die uns allen ziemlich 
unangenehm war, verloren J. L. und A.H. je 2 kg; weil sie 
aber sofort am ersten Tage nach dem Aufhéren mit der Fleisch- 
diit die 2 kg wieder gewannen, wurde dieser Gewichtsverlust 
der Hauptsache nach als Wasserverlust aufgefabBt. 

Die Harnmengen sind unbekannt, weil es bei der zugrunde- 
liegenden Betrachtung nur auf die Cy. des Harns ankam. Ein 
Tagesdurchschnitt der Cy. des Harns li6t sich sowohl aus 
diesem Grunde als auch wegen der fehlenden Untersuchung 
zweier Harnportionen pro Tag nicht angeben. 

Die Zugabe von viermal 2 g MgSO, zu der Mischkost ist 
durch de Jagers') Nachweis, daB dabei die Harnaciditit zu- 
nimmt, inspiriert. 


1) Diese Zeitschr. 38, 1912. 
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Bei laingerdauernden Untersuchungen kann es in bezug 
auf die Schwankungen der alveolaren CO,-Spannung not- 
wendig sein, auf deren Beeinflussung durch die taglichen Baro- 
meterschwankungen Riicksicht zu nehmen. Fiir K. A. H. und 
J. L. ist die GréBenordnung dieses Einflusses aus friiheren 
Untersuchungen’) bekannt: 


Alv. CO, in mm fiir 





Bar. K. A. H. om 
755 39,5 37,1 
715 37,4 35,7 
Diff. 40 2,1 1,4 


Die direkt beobachteten alveolaren CO,-Spannungen (oder 
die Mittelwerte einer langeren Reihe) sind demnach in den 
Tabellen II bis IV auf einen konstanten Luftdruck von 760 mm 
korrigiert (,,CO, red.“, letzte Kolumne), indem fiir K. A. H. 
(und A. H.) mit einer Korrektion von 0,5 mm CO,, fiir J. L. 
mit einer Korrektion von 0,3 mm CO, pro 10 mm Luftdruck 
gerechnet worden ist. Die Korrektion ist ja der GréBe nach 
recht unbedeutend und hatte in Anbetracht der gefundenen Aus- 
schlige unterlassen werden kénnen; daB sie aber berechtigt 
ist, zeigt fiir K.A.H. die folgende Beobachtung, wo bei kon- 
stanter Diat an 2 Tagen hintereinander die folgenden Werte 
der alveolaren CO, und des Luftdrucks gemessen wurden. 


‘ ‘ P Tages- CO, 
1 2 3 4 5 6 mittel Bar. Pow «8 
30.1. 42,3 40,9 41,7 41,6 — 42,4 41,8 765 41,55 


31.1. 40,1 41,7 39,9 41,0 41,5 408 408 745 41,55 


Ich gehe jetzt zu der Besprechung der in den Tabellen II bis IV 
verzeichneten Ergebnisse iiber. 

Tabelle II. K.A.H. Bei der Mischdiat zeigt sich erstens 
eine regelmaBige Bewegung des p,. im Harn nach den Mahl- 
zeiten. Der Harn ist nach jeder Mahizeit ohne Ausnahme 
saurer als vorher geworden. Ca. 3 Stunden nach den Mahl- 
zeiten (Nr. 3 und Nr. 5) zeigt der Harn die geringste Aciditat. 
Der Harn Nr. 6 zeigt annaherungsweise dieselbe Cg wie der 
Nachtharn, Nr. 1. . 


1) Hasselbalch und Lindhard, Skand. Arch. f. Physiol. 25, 1911. 
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Tabelle IL’). 
K. A. H. Pu im Harn und mittlere alv. CO.-Spannung bei verschiedenen Kostformen. 
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Pu: des Harns Mittlere ole. 0g Aneneang bs l% 
Kostform | Datum in Nr. (mm Hg) in Nr. mE 2 . 3 
a 1}213)4|5\6|i1fJ2\3J4is5ief | {8 
Misch- 29. XII. [5,74 5,23 6,13 6,07 7,01 6,16]41,8 § 40,2 40,0] 41,3 40,0 40,7 40,7/758 
diat 3.1. 6,08 [ 5,11/6,94 7 5,30 5,86/5,79139,9 | 40,2 39,41 40,3 41.4 — | 40,2,750 
4.»  15,6095,136,7795,36.6.48| — [41.0]40.2.41.5141.7413 — | 411/752 
Dd. 0 5,34 94,77/5,94 9 5,21/6,15 5,53140,3 | 40,5 41,3 1 42,1'43,0 41,5] 414/745 
6.»  15,3595,016.4215,365,.97| — lar'3 40,141.2140.8 — — | 40.9742 
8» 15.3895,14 6.6395.4915.145,32140.6140.7, — 141.0 — 41,3] 40.9754 
Mittel {5,58 | 5,07 6,47] 5,47 6,105.70] 40,9|750|41,4 
Inanition]| 10.» 5,61 | 6,65/6, 50 | 6,46'5,86|5,23/41,2 | 41,4/42,1 | 41,8/41,9 41,8] 41,7 768/41,3 
ll.» 4,91 | 4,77 4,83 40,2 | 39,8 39,5 39,8 778) 38,9 
Mischdiat | 4,77/4,95|5,01 |” $40941,4'41,1] | 778 
Pflanzen-| 13.» 5,21} 4,86 7,30 6,73'6,42 6,44]41,1 ] 40,8/41,9 } 42,4/41,6° — | 41,6782) 
kost 14. » 5,87 15,47 ,7,65 96,58 — | — [44,7941,5,.43,7] 43,042.85 — | 43,1781) 
(v.12.L.an)] 15.»  |5.29]5.42'7,61 16.77 7,45.6,98143 29 42.5 42.51 43.0.43.7 42,91 48.5 776! 
Mitte] }14.—15. 1. ]5,58 [5,457 63 6,68 7,45 6,98 43,3 178\42,4 
Fleisch- | 17.I. 6,00 5,4716,28 6,36'6,23'5,69]40,5 1 41,4 41,19 41,2 40,7 42,1] 41,2 780) 
diat 18. » 5,95 5,70/5,05 5,56 5,82'5,44139,4 1 40,3 40,1 39,8 40,2 40,4) 40,0780) 
(v.16.I.an)] 19.> 5,20 | 5,01/4,80 § 5,05/5,21 5,34]39,9 | 38,9 40,0 | 40,0 40,5 39,0] 397/776! 
20. » 5,35 95,01/4,95 | 4,92'5,02 5,04/38,9 1 39,0 40,2 | 39,2 39,8 38,3] 89,2/767| 
Mittel |19.—20. 1. [5,28 [5,014.88] 4, 99 5,125,19 39.5,770|39,0 
Mischdiat} 1.11. [6,7196,98'7,91]7, 147,83 7,76 41,5] 42,1 41,09 44,1 43,1 43,7] 42,6 747) 
+NaHCO,} 2. » 7,07 | 7,32 7,89 9 7, 15) 7,88'7,85}42,0 f 41,7/43,0 § 42,9 42.5 444 42,8 747 
dreimal 8 g | 
(v. 31.1. an) | 
Mittel 16,89 17,15 7.9097 457 7 85) 7,80) 2,7 747/43,2 
Mischdiat} & » 5,60 9 5,46 6,63 5,10 4,95 5, 10]41,4 | 41,2/42,9 | 39,6 41,6 41,1] 41,3 754 
4+MgSO,] 9. 5,5895,17/6,68]5.104.50 — [39:9] 39.4'40.3] 41.9 41.7, — | 40,6750 
viermal 2g} 10. ~ [5,119 4.59'6,08]5.035,55. — [40.3] 41.6 39.0]38,7 39.5 — | 398,750/40,3 
Inanition] 28. » 5,95 | 6,85)7,01 | 6,42/6,13/5,22]40,6 | 42,541,7 | 41,4/40,5/39,7] 41,1/760\47,7 
29. » 4 '94 | 4,78 34 79 | 4,86 '4,90/4,81]39,8 | 39,2 39,8 | 37,9 38,6 39,5] 39,1,762/39,0 


ist unverandert geblieben. 








1) Die fett gedruckten Linien bezeichnen die Mahlzeiten. 


Eine entsprechende tagliche Schwankung der CO,-Spannung 
der Lungenluft ist nicht zu finden. 
suchungen habe ich wahrend der 1. Stunde nach einer Mahl- 
zeit ein deutliches Ansteigen der alveolaren CO, um 1 bis 3 mm 
gefunden. 
nach der Mahlzeit bestimmt.) 
Am ersten Inanitionstag wird ein Harn von sehr ge- 
ringer, spiter zunehmender Aciditat sezerniert. Die alveolare CO, 


Hier aber ist die CO,-Spannung erst 1'/, 


(Bei 


anderen 


Unter- 


Stunde 


Am zweiten Inanitionstag ist 


der Harn sehr sauer, die alveolare CO, deutlich abfallend. 
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Tabelle III. 


J.L. py im Harn und mittlere alveolare CO,-Spannung bei verschiedenen Kostformer 


















































Py des Harns Mittlere alv. CO,-Spannung as! 7 
Kostform | Datum in Nr. (mm Hg) in Nr. 3/5 = 
. Sao 4 
1f2{sfajsi6fifeisfeaelsib6y | * 
Mischdiat] 14.10. [5,44$4,93)/5,7196,14,5,75 5,47] — §.38,037,6 39,3 38,0/38,4 38,3 763 
15. » 5,25 14,945,600 $5,45'5,02/5.211 — 938.0 37,5 139.1 39,1138,21 38.4 765 
— « 5,30 95,02'5,67 $5,314.89) — | — 939,5.38.71938,2 3%,7| — 138.8 768 
Mittel 5,33 | 4,96 5,66 15,63 5,225,34 38,5 765 35 
Mischdiat] 21. » 6,11 1 7,38)7,83 § 7,82)7,69'7,53] — 942.2 40,87 42.6 41,8)43,6] 42,2.760 
+ NaHCO,} 22. » 6,09 1 7,39 7,72 §7,78'7,69) 7,53] — § 40,2 41,49435 40,2/41,1 41,3 76s 
dreimal 8g} 23. - 6,1817,45/7,78 87,81; — | — | — §43,3,42,88428 — | — | 43,0\758 
(v. 20.1. an) | } | 
Mit tel 6,13 17,417,781 7.80/7,69 7,53) 42,2762 42 
F leisch- 6. ILL. }5,20 7 4,86)4,88 §.4,71/4,73 4,80] — 9 37,8 34,6 | 36,6 36,7/38,1] 36,8 743 
diat 7. » $5,0695,08/4,71 $4,89'4,88/4,79] — 937,5 36,7 | 38,2 38,4/38,5] 37,9750 
‘v.3.1ILanjP 8 » $5,069 4,94)4,98 14,93/4.97) — | — 937,438,6937,2 — | — | 87,7759 
Mittel 5,11] 4,96 4.86 [4,84 4,56)4,80 37,5751) 3? 
Pflanzen-| 13. »  |5,5495,90'5,17]5,48/7,1416,69] — [43,9 42,1] 43,7 43.11 44,6] 43,5.769 
kost 14. » [6,66] 6,69/6,71 | 6,48/6,93 6,35] — 43,8 42.9] 44,5 44,4/43,6] 43,8 765 f 
v.11L.U[Lan)} 15. » — |6,74]6,77/7,0396,41/6,56} — | — 44,7 41,69 43,2 42.8] — | 43,1/765, 
Mittel [14.-15.1I1L.]6,70 ] 6,73 6,87 | 6,44 6,75 6,35 43.4'765) 45 
Tabelle IV. 
A. H. Mittlere alveolare CO,-Spannung bei verschiedenen Kostformen 
Mittlere alv. CO,-Spannung + =| CO 
Kostform | Datum (mm Hg) in Nr. eo | Bar. P 
23 | red 
SeETIGT FREE? cts 
Fleisch- 5. IIL. | 37,6 938,1,38,7 } 37,1 | 38,4, — [38,0 744 
diat 6. » | 38,1936,7 34,5136,3 | 36,9 | 365/365 743 
v. 3. TIL an)} 7. » | 36,8937,6 36,8935,4 | 36,4 35,9/36,5 750 
8. » | 36,19 36,5/36,8938,1 36,9) — 36,9 759 
Mittel |6.—8. ITI. 36,6 751 ((37,1) 
Pflanzen-| 12. TIL. [41,5940,8.40,0941,8 43,7 42,8/41,8 771 
kost 13. » — §42,5,.43,9944,7 48,7 42,0143,4, 769 
v.10.II].an)]} 14. » 43,3 1 43,1/43,6 1 43,6 | 42,9 42,9] 43,2 | 765 
Mittel |13.-14.II1. 43,3 767 (43,0) 
Inanition | 15. III. | 40,0 | 42,3/40,7 | 41,2 | 40,0 | 39,0 765 
16. » 38,7 | 38,4/38,9 | 35,9 | 37,0 | 35.9 759 
Das Friihstiick um 12 Uhr laBt die Harnaciditat des Nachmittags 


um ein weniges abnehmen. 

Die vegetarische Diat hat erst am 3. Tage zu konstant- 
bleibenden Anderungen gefiihrt; der Harn ist, besonders 3 bis 
4 Stunden nach den Mahizeiten, alkalisch geworden, und die 
alveolare CO, ist tiber die Norm angestiegen. 











Be se, 


x 
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Genau das umgekehrte Bild bietet uns die Fleisch- 
periode; erst am 4. Tage sind die Verhiltnisse konstant, und 
zwar ist sowohl der Nachtharn als auch der Tagesharn stark 
sauer geworden, ungefaihr wie am 2. Inanitionstag; die taglichen 
Schwankungen nach den Mahlzeiten sind beinahe fortgefallen 
und die alveolare CO, ist auf das Niveau der Inanition herunter- 
gefallen. 

Die alkalische Diat (Mischdiit mit 3mal 8 g NaHCQ,) 
bewirkt eine sofort einsetzende alkalische Reaktion des Harns 
und eine starke Erhohung der alveolaren CO,-Spannung. 

Die Dosierung von Magnesiumsulfat bewirkt dagegen, 

Ubereinstimmung mit de Jagers Befunden, einen besonders 
wahrend der Nachmittagsstunden abnorm sauer reagierenden 
Harn und eine allmahlich abfallende CO,-Spannung. 

Endlich vollziehen sich wihrend der zweiten Inanitions- 
periode von 2 ganzen Tagen genau dieselben Anderungen der 
Funktionen wie das erstemal: am 1. Tage eine zuerst kleine, 
dann zunehmende Aciditét des Harns mit normaler alveolarer 
CO,; am 2. Tage ein stark saurer Harn und eine niedrige 
alveolare CO,-Spannung. Besonders am 1. Tage tritt der 
Parallelismus zwischen p,. im Harne und alveolare CO, deut- 
lich hervor. 

Die Mittelwerte aus den Perioden, wiahrend deren die Diiit 
konstante Verhialtnisse herbeigefiihrt hat, sind in der Tabelle 
hervorgehoben und auf der untenstehenden Fig. 2 verzeichnet. 
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Fig. 2. K. A. H. pq: im Harn und alveolare CO,-Spannung bei 
verschiedener Diiit. 
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Man sieht, daB mit zunehmendem Py: (abnehmender C.-) 
des Harns die alveolare CO,-Spannung ansteigt. 

Tabelle III. J. L. Diese Versuchsperson sezerniert unter 
gewohnlicher Ernihrung einen Harn von gréBerer Aciditat 
als K.A.H. Ebenso ist die alveolare CO,-Spannung J. L.s so- 
wohl hier wie auch sonst") immer niedriger als die K. A. H.s 
unter ahnlichen Bedingungen befunden. Es verdient in dieser 
Hinsicht Beachtung, daB J. L. mager ist im Vergleich zu K. A. H., 
der cin normal entwickeltes subcutanes Fettgewebe besitzt. — 
Die taglichen Schwankungen des p,. nach den Mahlzeiten sind 
bei J. L. nicht regelmaBig vorhanden und jedenfalls nicht so 
ausgeprigt wie bei K. A. H. 

Die Fleischdiat andert dann auch nur wenig an der 
GréBe der Cg: im Harn und an der alveolaren CO, J. L.s, doch 
bewegen sich die Anderungen in der erwarteten Richtung. 

Die alkalische Diaét und die vegetarische Diat dahin- 
gegen bewirken bei dieser Versuchsperson eine betrachtliche 
Erhéhung sowohl des p,. als der alveolaren CO,. (DaB bei 
der vegetarischen Diait die alveolare CO, den gréBeren Wert 
erreicht, obschon das Tagesniveau des p,. bei der alkalischen 
Dit hdher liegt, kénnte damit in Verbindung stehen, dab 
der p,. des Nachtharns bei der vegetarischen Diét am 
héchsten liegt.) 

Auf der untenstehenden Fig. 3 sind die Ergebnisse der 
Tabelle III graphisch dargestellt. 

Px im Harn 
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———— @ 
aie 8g Aika Dict 42,1 
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——® o-—--- e fleischdiat 37,8 
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Alv. C0,-Spannung 








’ 2 3 . 5 6 No. der Bestimmung 
Fig. 3. J. L. pq im Harn und alveolare CO,-Spannung bei 
verschiedener Diat. 


1) Hasselbalch und Lindhard, 1. c. 8. 380 u. 381. 
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Die Tabelle IV, A. H., zeigt den EinfluB der 'Fleischdiat 
und der vegetarischen Diat auf die alveolare CO,-Spannung 
der weiblichen Versuchsperson. Die Cg: des Harns wurde 
hier nicht bestimmt. Bei der Fleischdiat erwies sich die CO,- 
Spannung als um 6 mm niedriger als bei der vegetarischen 
Diait. Die Inanition ergab beziiglich der alveolaren CO, das 
jetzt bekannte Bild. Erst gegen das Ende des 2. Tages wurden 
die niedrigen Werte der Fleischperiode erreicht. 

Die Ergebnisse der Tabellen JI bis IV lassen sich in 
folgender Weise zusammenfassen: Eine Diat, die einen 
sauren Harn verursacht, bewirkt eine niedrige CO,- 
Spannung des Blutes; eine Diat, die einen weniger 
sauren oder alkalischen Harn verursacht, bewirkt 
gleichzeitig eine hohe CO,-Spannung des Blutes. Die 
Einstellung durch diesen Regulationsmechanismus kann mehrere 
Tage beanspruchen. 

Durch die Arbeit friiherer Forscher war dieses Ergebnis 
schon im voraus zu erwarten. v. Skramlik*) hat den Ein- 
fluB einer strengen Kohlenhydratkost, der Milchdiaét und der 
Fleischdiat auf die Cg des Tagesharns dreier gesunder Manner 
untersucht. Am 4. Versuchstage waren in den drei Fallen 
annahernd konstante und iibereinstimmende Werte des p,. 
erreicht, und zwar bei 


Py: 

Kohlenhydratkost . . . . 5,84 bis 5,99 
Milchdiéat ...... . 5,86 » 6,06 
Fleischdiat .. . . . . . . 5,27 » 5,37 


Der Harn einer jungen Dame, bei Diabetikerkost, zeigte 
einen p,. von 5,02 bis 5,23. 

v. Skramliks und meine Messungen zeigen, daB es ohne 
Riicksichtnahme auf die Diat und den Ernahrungszustand des 
Patienten unmdglich ist, aus der Cg- des Harns irgend- 
welche diagnostischen Schliisse zu ziehen, wie dies 
bisher mehrfach geschehen ist. Fast alle bisher konstatierten 
»pathologischen* Abweichungen von der ,,Norm*“ beziiglich der 
Cy- des Harns fallen innerhalb des Bereiches meiner experi- 
mentell, durch Diidtainderungen herbeigefiihrten Variationen. 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 71, 1911. 
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Was den Einflu8 der Diat auf die alveolare CO,-Spannung 
betrifft, so haben Porges, Leimdérfer und Markovici’) 
nach Beobachtungen von Diabetikern vermutet, daB ,,vielleicht 
die Diat eine gewisse Rolle spielt insofern, als die Bevorzugung 
der EiweiBkost durch die saure Fleischasche eine Herabsetzung 
der Kohlensiurespannung, die kohlenhydratreiche Kost durch 
die alkalische Pflanzenasche eine Erhéhung derselben herbei- 
fiihren mag*. Diese Vermutung ist durch meine Beobachtungen 
vollauf bestatigt worden. 

II. Es wire nun méglich, daB diese diitetischen Eingriffe 
an der Blutbeschaffenheit gar nichts geindert hitten, 
sondern da8 die Wirkung auf die Spannung der Blutkohlen- 
siiture dadurch zustande kime, daB primar die Reizbarkeit des 
Atemzentrums durch die Eingriffe geindert wire. Die vege- 
tarische Diit z. B. sollte die Reizbarkeit des Atemzentrums 
auf irgendeine Weise herabsetzen und so die erhdhte CO,- 
Spannung des in seiner Beschaffenheit unveriinderten Blutes 
bewirken. Wie verhalt sich denn die Reizbarkeit des 
Atemzentrums unter verschiedenen Kostformen? 

Um diese Frage zu beantworten, kann man, wie in der 
Einleitung gezeigt wurde, die CO,-Spannung der Alveolarluft 
um eine bekannte GréBe erhéhen und die dadurch bewirkte 
VergréBerung der Alveolarventilation ausmessen. 

Auf der Fig. 4 sind in graphischer Darstellung die mit 
K. A. H. unter verschiedener Dit ausgefiihrten Einzelbestimmungen 
dieser Art wiedergegeben. 

Sie zeigen, daB die Diatinderung an der Reizbarkeit 
des Atemzentrums nichts geindert hat. Die unten- 
stehende kleine Tabelle gibt die weiteren Aufschliisse, die nétig 
sind, um den Mechanismus der Atmungsanderung zu iibersehen. 


Fw Mee 
Alv. Venti) !rhdhung bei 
Alv.CO, : 7 Er 
‘ L. — naheee der 
. alv. CO,- 
mm Spannung 
9.1V. bis 13. IV. Fleischdiit (5 Best.) 38,5 4,40 4,8 
17. IV. bis 20. IV. Veget. Diiit (4 Best.) 43,1 4,08 4,8 


Gehen wir von der Fleischdiat aus, so hat die vegetarische 
Diait eine Erhéhung der alveolaren CO,-Spannung bewirkt, die 


1) Zeitschr. f. klin. Med. 73. 
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Venti, L pro Min. 
V 








1 oa 
—. se see of T T ae 


7 2 3 4 5 6 7 8 qa 10 1 12 73 14 15 


mm CO, t- t 
K.A.H. 9.1V.bis13.1V. Fleischdiat: * 
17.1V. bis 20,1V. Pflanzenkost o 
Fig. 4. 


[hauptsichlich')| durch die herabgesetzte Lungenventilation 
zustande gekommen ist. Erhéht man aber kiinstlich die 
alveolare CO,-Spannung um eine gegebene GroéBe, dann 
erweist sich die Reizwirkung der CO, auf das Atem- 
zentrum als ginzlich unverindert. Die einzig mégliche 
Deutung scheint demnach die zu sein, daB die CO, des Blutes 
auf das Atemzentrum nur indirekt wirkt: durch die Erhaltung 
einer konstanten Reaktion des Blutes, das das Atemzentrum 
umspilt; hierzu ist bei dem mehr alkalischen*) Blute in 


1) Die CO,-Produktion ist nimlich beinahe unverandert geblieben: 
38,5 >< 4,40 beinahe gleich 43,1 >< 4,08. 
2) Siehe FuBnote 3, 8. 409. 
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L.alv. Venti 
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A. H. 


Mischdiat, 19. III. bis 23. III: 
Pflanzenkost, 27. III. bis 30. III.: 
Mis .. hdiat, 24. IV. bis 25, IV.: 

do. nach Lichtbad, 26. IV. bis 30. IV.: 


Fig. 5. 
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der Kohlenhydratdiait eine héhere CO,-Spannung nétig als bei 
dem saureren') Blute in der Fleischdiat. 

Fig. 5 zeigt das iibereinstimmende Ergebnis der Unter- 
suchungen mit A. H., und die untenstehende Tabelle enthilt 
weitere Elemente zur Beurteilung der Atmungstiatigkeit A. H.s 


bei verschiedener Diit*). 


Erhdhung @ 
Alv. CO, ha oe alv. Vent. bei 
ao 


mm Min, 87° ‘Gece co.” 
19. IIL. bis 23. III.: Misch- 
diat (8 Best.) ... . 36,6 3,77 6,0 
27. III. bis 30. III.: Kohlen- 
hydratkost (8 Best.) . . 40,4 3,67 6,0 


Wenn man demnach anerkennen muB, daB eine Diat, die 
allem Anschein nach (s. unten) das Blut alkalischer macht, 
gleichzeitig eine Herabsetzung der Lungenventilation und da- 
durch eine hohere alveolare CO,-Spannung verursacht, waihrend 
doch die Reizwirkung einer Erhéhung der alveolaren CO,- 
Spannung iiber die Norm heraus dieselbe bleibt, so drangt sich 
die Auffassung auf, daB in der Ruhe die Atmungstiatigkeit, die 
Ausliiftung des Blutes, so bemessen wird, daB nicht die CO,- 
Spannung, sondern die ,,totale Aciditaét“, die Cy: des Blutes, 
konstant bleibt. 


III. Wird nun wirklich die Blutbeschaffenheit (die 
Cg: des Blutes bei gegebener CO,-Spannung) durch die Diat 
beeinfluBt? Und wenn, dann in welcher Richtung? 

Zur Aufklarung dieser Frage habe ich Versuche mit zwei 
Kaninchen, einem mannlichen und einem weiblichen, angestellt. 
Weil aber wahrend der Beobachtungszeit das Weibchen schwanger 
wurde, was augenscheinlich nicht ohne EinfluB auf die Blut- 
beschaffenheit blieb, sind hier nur die Bestimmungen an dem 
Mannchen angefiihrt, und zwar in graphischer Darstellung (Fig. 6). 

Das Gewicht des Kaninchens schwankte zwischen 2,5 und 2,7 kg. 
Ich erinnere daran, daB die Bestimmungen bei Zimmertemperatur an- 


gestellt worden sind. Bei Bluttemperatur wiirden die Werte des pg: ein 
wenig kleiner ausfallen. 


1) Siehe FuBnote S. 408. 
2) Das negative Ergebnis der Lichtbadbehandlung wird unten Er- 
wabnung finden. 
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Aus der Fig. 6 ist ersichtlich, daB bei gegebener CO,- 
Spannung, z. B. bei 40 mm, die Cg: des Kaninchenblutes am 
geringsten bei der Haferfiitterung ist, 10~—7°*, bei Griinfutter 


gréBer wird, 10~74, und am gréBten nach der (zweitagigen) 


Inanitionsperiode, 10~7-!5, Nach erneuerter Griinfutterernahrung 
ist die Cq- zwei Tage spater wieder ungefihr wie zuvor, 17-7". 


Py im Blute 
7,50 
. 


745 4 








25 30 35 


40 45 50 mm CO; 


pr’ im Blute eines Kaninchens. 


Haferfiitterung j 


Griinfutter I. 
Inanition 
Griinfutter IT. © 


oa o +e 


Fig. 6. 


am 4. V. 1912. 


” 


” 


8. V. 

4.V. 4 
28. VI. ,, 
3. VII. ,, 
S. VEE. 


Das Ergebnis stimmt demnach, jedenfalls qualitativ, mit 


der ,,Neutralitatstheorie“ iiberein, indem ein Eingriff — die 
Inanition —, die beim Menschen die Spannung der Blutkohlen- 


siiure herabsetzt, beim Tier ein saureres Blut herbeifiihrt. 
Um die Ansiiuerung des Blutes durch die Atmung voll- 


stiindig zu kompensieren, miiBte das Kaninchen, das wahrend 


der ersten Griinfutterperiode einen pg: = 7,24 bei der an- 


genommenen alveolaren CO,-Spannung von 40 mm hatte, um 
wahrend der Inanition dieselbe Cg- des Blutes aufrechtzuer- 








i ait 








Neutralititsreg. usw. d. Atemzentrums u. CO,-Spannung d. Blutes. 427 


halten, eine alveolare CO,-Spannung von 26 mm (s. Fig. 6) be- 
kommen. Fiir diese Berechnung ist also die Annahme einer 
unveraindert gebliebenen Reizbarkeit des Atemzentrums die 
Voraussetzung. 

Die Beweiskette fiir die Geltung der ,,Neutralititstheorie* 
kann jedoch nicht als geschlossen betrachtet werden, bevor 
wir bei einem Individuum experimentell 


1. die Reizbarkeit des Atemzentrums konstant erhalten, 
2. die alveolare CO,-Spannung andern und dabei 


3. die Cg des Blutes konstant zu erhalten vermégen. 


Fiir diesen Nachweis wird ein menschliches Versuchs- 
individuum notwendig sein, weil sowohl die Reizbarkeit des 
Atemzentrums als auch die alveolare CO,-Spannung nur 
an Menschen mit geniigender Genauigkeit bestimmt werden 
kann. 

Wenn wir als Eingriff den Wechsel einer Fleischdiit mit 
einer vegetarischen Diit wihlen, so wissen wir im voraus (s. 0.), 
daB hierdurch die Reizbarkeit des Atemzentrums nicht meBbar 
verindert wird. 

Versuch. Am 27. VI. morgens fing K. A. H. mit der 
Fleischdiat an. Am Vormittag den 29. VI. war seine alveolare 
CO,-Spannung in sechs sukzessiven Bestimmungen: 38,6, 39,8, 
38,4, 39,4, 38,5, 38,7 mm, im Durchschnitt 38,9 mm. Der pg: 
seines Blutes war 








bei mm CO, Pr: 

37,6 7,35 

43,9 781 

demnach bei 38,9 7,34 


Am 1. VII. wurde mit der Pflanzenkost angefangen. Am 
4. VII. vormittags war die alveolare Spannung in fiinf suk- 
zessiven Bestimmungen: 43,8, 42,5, 42,8, 43,9, 43,4 mm, im 
Durchschnitt 43,3 mm. Der pq: seines Blutes war 


bei mm CO, Pq: 
40,3 7,42 
45,3 7,34 








demnach bei 43,3 7,36 
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Zusammenfassend ergab sich also: 


Alv. CO, pu des Blutes pu des Blutes 
mm bei 40 mm CO, bei alv. CO,-Spann. 
Fleischdiat . . 38,9 7,33 7,34 
Veget. Diit . . 43,3 7,42 7,36 


Das Blut ist demnach bei der Fleischdiaét saurer als bei 
der vegetarischen Diait (pg- = 7,33 gegen 7,42); durch die 
niedrigere Spannung der Blutkohlensiure (38,9 gegen 43,3 mm) 
wird dies aber so weit kompensiert, daB faktisch die Cg- des 
Blutes unverandert bleibt (pg: = 7,34 gegen 7,36). 


IV. Ich habe schon mehrmals darauf aufmerksam gemacht, 
daB es bei Untersuchungen iiber die Neutralitatsregulation 
durch die Atmung notwendig ist, auf das Mengenverhiltnis 
Blutkérperchen 

Plasma 
schliisse in der Richtung intermediirer saurer Stoffwechsel- 
produkte zu vermeiden. Das Blut reagiert naimlich bei 
gegebener CO,-Spannung um so saurer, je mehr Blut- 
kérperchen es enthalt. 

Ein Versuch, die GréBenordnung solcher Wirkungen auf 
die Cg des Blutes festzustellen, ist auf Fig. 7 graphisch dar- 
gestellt. Es handelt sich um defibriniertes Ochsenblut, das 
mit gleichen Teilen Ochsenserum versetzt ist. Die Messungen 


Riicksicht zu nehmen, um eventuelle Trug- 


sind bei Zimmertemperatur (19°) vorgenommen. 

Der Abszissenabstand der beiden Kurven betragt ungefahr 
12 mm CO,, d. h. um eine konstante Cg: zu bewahren, muB 
das Blut von der halbnormalen Blutkérperchenkonzentration 
eine um 12 mm hdhere CO,-Spannung haben als das unver- 
diinnte Blut. 

Bei einem anderen Versuche, ebenfalls mit defibriniertem 
Ochsenblute, habe ich geringere Abweichungen von der Norm 


gefunden : 
mm CO, pg: 
Blut ae ee a ae ee ee ey a ee ee ee oe 42,0 7,34 
25 Blut +5 Serum... ee sp oe 7,37 


25 Blut + 5 Blutkérperchenbrei. . . . . 41,4 7,30 
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Py 1m Blut 
755 wK 
“. 
7.50 
7.45 4 No 
7,407 
. “>. 
i 
735 + 
7,30 4 we, 








30 35S 40s s«5s« 5S mm CO; 


© Blut 
a Blut + Serum 44. 


Fig. 7. 


Nehmen wir einen ahnlichen Verlauf der py--Kurven an, 
wie auf Fig. 7, so betrigt der Abszissenabstand hier je 4,5 mm, 
d. h. in dem mit Serum verdiinnten Blut mu die CO,-Span- 
nung 4,5 mm hoéher, in dem mit einem UberschuB an Blut- 
kérperchen versetzten Blut 4,5 mm _ niedriger sein als in dem 
urspringlichen Blute, um dieselbe Cy. hervorzubringen. 

Die Méglichkeit ist demnach vorhanden, da es bei den 
diitetisch herbeigefiihrten Anderungen der Blutbeschaffen- 
heit und der alveolaren CO,-Spannung sich um zugrunde- 
liegende Variationen in der Blutkonzentration handeln kénnte, 
daB also bei meinen Versuchen die Blutkérperchenkonzentration 
bei EiweiB-Fett-Nahrung hoher als bei Kohlenhydrat-Fett-Nahrung 
gewesen ist, was ja keineswegs befremdend wirkt. Diesbeziig- 
liche Messungen habe ich nicht vorgenommen. 

In den physiologischen und pathologischen Polyglobulien 
und Anamien wird vielleicht diese Genese einer anormalen 
alveolaren CO,-Spannung vorkommen konnen. 
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V. Wir haben uns bisher mit dem Fall beschaftigt, dab 
die Reizbarkeit des Atemzentrums konstant erhalten wird, und 
wir sind dabei zu der Auffassung gelangt, dab die , Konstanz“ 
der alveolaren CO,-Spannung nur ein Produkt konstant erhal- 
tener Versuchsbedingungen ist. Die Funktion, die bei kon- 
stanter Reizbarkeit des Atemzentrums wirklich konstant bleibt, 
ist die H-Ionenkonzentration des Blutes. Hiermit scheint die 
erste Halfte der aufgestellten Theorie bewiesen zu sein: die 
CO, des Blutes wirkt als Reiz auf das Atemzentrum nur in- 
sofern, als durch ihre Anhaiufung die Norm fiir H-Ionen im 
Blute iiberschritten wird. 

Eine Uberschreitung dieser Norm mit einer gegebenen 
GréBe bewirkt aber bei groBer Reizbarkeit des Atemzentrums 
eine gréBere Erhéhung der Lungenventilation als bei niedriger. 
Nehmen wir eine konstante Blutbeschaffenheit an (Fig. 1, 
S. 408, Kurve a), so wird die Cy. und die CO,-Spannung des 
Blutes kleiner bei groBer als bei niedriger Reizbarkeit des 
Zentrums. Fig. 8 illustriert das Gesagte. Kurve a zeigt eine 
faktisch beobachtete Steigerung der alveolaren Ventilation 
(K. A. H., Fig. 4, 8.423) bei kiinstlicher Erhéhung der alveo- 
laren CO,-Spannung von 40 mm an. Durch Extrapolation 
(punktierter Teil der Kurve a) laBt sich die CO,-Spannung, wo 
die Ventilation 0 eintritt — der Apnéepunkt —, auf 30 mm 
schitzen. Nehmen wir jetzt an, daB die Reizbarkeit des Zentrums 
so viel gréBer wird, daB eine Ventilationskurve 6 (Fig. 8) be- 
obachtet wird. Die Blutbeschaffenheit, und demnach der Apnée- 
punkt bei 30 mm, sind unverandert geblieben; die alveolare 
CO,-Spannung bei natiirlicher Atmung muB also jetzt 35 mm 
betragen, falls der Stoffwechsel unverindert geblieben ist (d. h. 
alv. Vent. >< alv. CO, = konst., oder 4,2 >< 40 = 4,8 >< 35). 

Es geht aus der Betrachtung der Fig. 8 (Kurven a und 6) 
der praktisch wichtige SchluB hervor, daB eine reine Reiz- 
barkeitserhGhung zwar ein Fallen der alveolaren CO,-Spannung 
bewirken kann — und mu —, dab aber die neue alveo- 
lare CO,-Spannung die von dem Apnéepunkt gesetzte 
Grenze nicht erreichen kann. Nur bei sehr niedriger Reiz- 
barkeit des Atemzentrums wird der Apnéepunkt mehr wie 
10 mm unterhalb der alveolaren CO, bei natiirlicher Atmung 
gelegen sein. Eine reine Reizbarkeitserhéhung kann dem- 
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zufolge keine sehr bedeutende Erniedrigung der alveo- 
laren CO,-Spannung bewirken, mehr wie 5 mm prak- 
tisch wohl nie. 


Die Kurve c (Fig. 8) illustriert den unter dem Abschnitt III be- 
handelten Fall, da8 durch Ansdéuerung des Blutes die alveolare CO,- 
Spannung herabgedriickt wor- 
den ist, waihrend die Reizbar- Z pro Min 
keit des Zentrums unverindert % ) 4 Venti. 
(gegen Kurve a) geblieben ist 
Die Kurven 6 und ¢ erliutern 
die beiden Mechanismen, wo- 
durch am einfachsten eine Er- 


b c a 


14 


niedrigung der alveolaren CO,- 7 
Spannung von 40 mm bis auf 
35 mm erklart werden kann. §&} 
Siehe auch Fig. 1, S. 408, und 
die daran gekniipfte Diskussion. 
Um den EinfluB einer ) 


ya 


Reizbarkeitsinderung auf 4] 
die alveolare CO, zu demon- “| f ia | 
wr vanes B ° . Ei * Fi 

stieren, muB man einen Ein "ar 


griff von gewisser Dauer = = _ a Cb, 





wahlen, weil es sich gezeigt Fig. 8. 
hat, daB diese Einstel- 
lung eine ziemlich lange Zeit in Anspruch nimmt. Bei 
Laboratoriumsversuchen von kurzer Dauer (einer halben oder 
einer ganzen Stunde) mit der Einatmung reinen Sauerstoffes wird 
die alveolare CO,-Spannung in der Regel nicht erhdht, ob- 
schon die herabgesetzte Reizbarkeit des Atemzentrums sich 
regelmiBig zeigt, sobald nur geniigend (4 bis 8°/,) CO, der 
Einatmungsluft beigemischt wird. Ein pneumatisches Kabinett, 
wo die Atmung bei erhéhtem Sauerstoffdruck langere Zeit hin- 
durch fortgesetzt werden konnte, stand mir nicht zur Verfiigung 
Dahingegen erbot sich als passender Eingriff eine pro- 
trahierte Morphiumwirkung, auch deshalb, weil die dadurch 
bewirkte Herabsetzung der Reizbarkeit des Atemzentrums so- 
wohl an Menschen (Loewy, I. c., Lindhard, 1. ¢.) als auch 
an Tieren [Straub')] gezeigt worden ist und als feststehende 
Tatsache betrachtet werden kann. 


1) Diese Zeitschr. 41, 1912. 


~~ 


i a 





‘ 
- 
2 
; 
i 
+ | 
- 











132 K. A. Hasselbalch: 


Versuch. Bei gewohnlicher Diait wurde an K. A. H. die 
alveolare CO,-Spannung und die Reizbarkeit des Atemzentrums 
mit der schon beschriebenen Methodik festgestellt, und zwar 
am 31. V. und 1. VI. durch zwei Morgenversuche und zwei Be- 
stimmungen um 11 Uhr vormittags. Vom 1. VI. abends an 
wurde mit der Dosierung per os von 4>< 15 mg Chloret. muriat. 
tiiglich angefangen, und die alveolare CO, sowie auch die Reiz- 
barkeit des Atemzentrums am 3. VI. und 4. VI. zu denselben 
Tageszeiten in ebenso vielen Versuchen bestimmt. 

Alv. Alv Erhéhung der alv. Ventil. bei 

CO,-Sp. Ventil Erhohung der alv. CO, 

mm i. — um 7 mm um 13 mm 
31. V. bis 1. VI. 
Ohne Morphium 41,0 1.62 4,8 L. pro Min. 11,3 L. pro Min 
(4 Bestimmgn.) 
3. VI. bis 4. VI. 
Mit Morphium 44,2 4,35 2.8L. pro Min. 8,4 L. pro Min. 
(4 Bestimmgn.) 


In der Vorperiode ist die Reizbarkeit des Atemzentrums 
genau dieselbe, wie sie etwa 6 Wochen vorher fiir K. A. H. 
war (s. Fig. 4, S. 423). 

In der Morphiumperiode aber ist die Reizbarkeit 
CO, gegeniiber stark herabgesetzt. Gleichzeitig ist durch 
verringerte Lungenventilation die alveolare CO,-Spannung 
um 3,2 mm angestiegen. 

Diese Erhéhung der alveolaren CO,-Spannung ist nicht 
durch zufillige Diitfehler mit etwa einer Bevorzugung der 
kohlenhydratreicheren Nahrungsmittel waihrend der Morphium- 
periode zustande gekommen. Das wird durch die gleichzeitig 
vorgenommenen Messungen der Cy- des Harns bewiesen, die 
untenstehend verzeichnet sind. 


py: des Harns (37°) 


Nr. der Bestimmung | 2 3 4 5 6 

31.V.) Ohne 5,83 4,88 5,43 5,98 6,92 6,48 
1.VI.f Morphium (5,83 4,77 5,80 5,93 6,20 6,05 
3. VI. Mit 5,63 4,73 535 501 4,94 4,82 
4.VI.} Morphium (6,30 4,83 4,78 511 4,71 4,78 


Der Harn ist waihrend der Morphiumperiode eher saurer 
als in der Vorperiode, alkalischer ist er jedenfalls nicht. 
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Der Versuch kann demnach nicht anders gedeutet werden, 
als daB die herabgesetzte Erregbarkeit des Atemzen- 
trums eine Erhéhung der Reizschwelle fiir die CO, 
und damit fiir die Cy, des Blutes bewirkt hat’). 


VI. Auch das Gegenbild der Morphiumwirkung konnte 
experimentell erzeugt werden. Von friiheren Beobachtungen?) 
war es mir bekannt, daB wenn J. L. die Haut des Gesichts und 
der Hiinde einer ultraviolettreichen Lichtquelle aussetzte, auBer 
dem Lichterythem oder durch dasselbe eine Erhéhung der Reizbar- 
keit des Atemzentrums mit Erniedrigung der alveolaren CO,- 
Spannung eintrat. 

Unter der von gleichzeitigen Cq--Messungen des Harns ab- 
gegebenen Kontrolle wurde nun dieser Befund bestitigt. 

Versuch. Bei gewodhnlicher Diaét wurde zuerst in einer 
2tagigen Vorperiode — 7. VI. bis 8. VI. — die Reizbarkeit des 
Atemzentrums in zwei Morgenversuchen und einem Vormittags- 
versuche bestimmt. Die alveolare CO,-Spannung und die Cg: 
des Harns wurde zu den gewoéhnlichen Tageszeiten gemessen. 
Die Lichtbehandlung bestand darin, 1. da® das Gesicht und 
die Hinde dem unkonzentrierten Licht einer Kohlenbogen- 
lampe (30 Amp., 50 V.) in 1 m Entfernung, am 8. VI. und 9. VI. 
nachmittags 2mal */, Stunde ausgesetzt wurde (danach nur 
ganz leichtes Erythem), 2. in einer Exposition derselben Haut- 
gebiete, von 45 Min. Dauer in gré8tméglicher Nahe (ca. 50 cm) 
einer ahnlichen Lichtquelle, am 10. VI. (starkes Erythem), 3. in 
einem universellen Lichtbade von 1 Stunde Dauer in dem Licht 
zweier Kohlenbogenlampen (75 Amp., 50 V.), am 11. VI. nach- 
mittags (kriaftiges, universelles Erythem). Die zwei ersten Ex- 
positionen blieben in jeder Beziehung ohne meBbaren Erfolg, 
erst nach der Exposition am 10. VI. bildete sich mit dem Licht- 
erythem des Gesichtes und der Hinde der unten verzeichnete 
Symptomenkomplex aus, der durch das nachfolgende univer- 
selle Lichtbad am 11.VI. in keiner Beziehung starker aus- 
gepragt wurde. 


1) Nach der Kurve a (Fig. 1) berechnet, sollte in der Morphium- 
periode der py- des arteriellen Blutes 7,18 gegen 7,19 in der Vorperiode 
betragen, ein Unterschied, der mit den vorhandenen MeBmethoden kaum 
nachweisbar wire. 

2) Hasse!balch und Lindhard, Skand. Arch. f. Physiol. 25, 1911. 
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Alv. CO, (Haldane, Ex.), mm 


e . sages- 0. 
Nr. der Bestimmung 2 3 4 5 6 Tages Bar CO, 


mittel ‘ reduz. 
Vorperiode be 43,6 — 42,9 42,042,2422 762 42,1 
é. ° 
4 : Am ar | 9< € > ‘ 
Vorperiode 8 VL ~~ 42.0 41,7 42,2 41,942,0 758 42,1 


Nach partiellem Am 
Lichtbad 11. VL. 


Nachuniversellem Am 
Lichtbad 13. VI. 


40,1 38,8 40,1 40,5 — 39,9 757 40,0 
40,7 — 39,9 40,0 — 40,2 754 40,4 


Von den Reizbarkeitsbestimmungen sind untenstehend die 
Mittelwerte der Vorperiode und der ,,Lichtperiode“ angefiihrt. 
Erhéhung der alv. Ventil. bei Erhéhung der 
alv. CO, 
um 2 mm um 8 mm 


r. 3a. bee 6. VE. 3,6 L. pro Min. 19,4 L. pro Min. 


(3 Bestimmungen) 
11. VI. bis 13. VI. 


, a , 
(3 Bestimmungen) 6,8 L. pro Min. 21,7 L. pro Min. 


DaB die Erniedrigung der alveolaren CO,-Spannung in der 
»Lichtperiode* nicht von zufilligen Diitfehlern herriihren kann, 
geht aus den Messungen der Harnaciditit hervor. 

PH im Harn (37°) 

Nr. der Bestimmung l 2 3 4 5 6 
7.VI. 5,21 4,84 489 4,79 486 4,93 
8. » 5,15 5,08 5,01 4,88 5,37 5,31 
11. » 5,04 4,99 505 4.99 5,39 — 
13. » 5,09 5,37 5,29 5,62 5,86 _ 


Vorperiode . { 
Lichtperiode { 


Der Harn ist wahrend der ,,Lichtperiode“ eher etwas al- 
kalischer als vorher geworden, saurer jedenfalls nicht. Die Er- 
niedrigung der alveolaren CO,-Spannung um 2 mm [aBt sich 
demnach nur durch die konstatierte Erhéhung der Reizbar- 
keit!) des Atemzentrums erklaren. 





1) Rein auBerlich muB diese Reizbarkeitsbestimmung als nicht sehr 
gelungen bezeichnet werden, indem in der Lichtperiode die Ventilations- 
erhdhung bei Steigerung der alveolaren CO, etwas unregelmiBig an- 
wichst. Viel regelmaBiger gestalteten sich die Versuchsergebnisse mit 
J. L. nach der Lichtbehandlung in friiheren Untersuchungen. Siehe 
Hasselbalch und Lindhard (l.c. S. 392) und Lindhard (Skand 
Arch. f. Physiol. 26, 1912). 
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Wie bereits oben erwahnt wurde, bewirkte auch bei friiheren 
Untersuchungen von J. L. (im Hochgebirge) die ultraviolette 
Strahlung eine deutliche und dauerhafte Abnahme der alveo- 
laren CO,-Spannung. Diese Wirkung des Lichtes ist von 
Durig, v. Schrétter und N. Zuntz') bestatigt und als die 
am eindeutigsten dem Lichtklima des Hochgebirges zuzu- 
schreibende bezeichnet worden. 

Es ist nun von Wichtigkeit und von gewisser Beweiskraft 
mit Bezug auf den ursachlichen Zusammenhang zwischen Reiz- 
barkeit und alveolarer CO,-Spannung, daB entweder bei 
K. A. H.?) oder bei A. H. eine solche Wirkung des 
Lichtes auf die Hohe der alveolaren CO,-Spannung 
nachweisbar ist, ebenso wie auch die Reizbarkeit des 
Atemzentrums bei diesen zwei Personen von dem 
Licht unbeeinfluBt bleibt. 

Die hierhergehérenden Bestimmungen in bezug auf A. H. 
sind auf Fig. 5 (S. 424) graphisch wiedergegeben. Die das Bild 
erginzenden ZahlengréBen folgen hier: 

Alv. CO, Alv. Ventil. 
mm L. pro Min., 37° 


24. IV. bis 25.1V. Mischdiat 37.9 3.50 


(2 Bestimmungen) 
26. 1V. bis 30.1V. Mischdiat 
univ. Lichtbad 38,3 3,58 
(2 Bestimmungen) 


Die alveolare CO,-Spannung ist demnach von einer sogar 
sehr kraftigen Lichtbehandlung, die u. a. ein starkes und lang- 
dauerndes universelles Lichterythem hervorrief, ganzlich unbe- 
einfluBt (38,3 gegen 37,9 mm); ebenso ist die Reizharkeit des 
Atemzentrums unverindert geblieben (s. Fig. 5). 

Es scheint mir, als seien wir jetzt dem Verstindnis der 
sonst so ratselhaft aussehenden Lichtwirkung auf die Spannung 
der Blutkohlensiure etwas niher getreten. In den Fillen, wo 
— vielleicht durch die Nerven der entziindlich erweiterten 
HautgefiBe — eine Erhéhung der Reizbarkeit des Atemzen- 


1) Diese Zeitschr. 39, 495, 1912. 
2) Siehe Lindhard, Skand. Arch. f. Physiol. 26, 289, 1912 und 
Hasselbalch und Lindhard, ebenda 25, 381, 1911. 
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trums eingetreten ist, fallt die Spannung der Blutkohlensiure 
Bleibt die Erregbarkeit des Zentrums unverandert, dann bleibt 
das Licht ohne EinfluB auf die alveolare CO,-Spannung, 


VII. Wir haben jetzt an der Hand zweier Beispiele — 





der Morphiumwirkung und der Lichtwirkung gesehen, daB 
zur vollen Erklirung einer gegebenen GréBe der alveolaren CO,- 
Spannung die ,,Neutralitatstheorie* nicht immer ausreicht, son- 
dern daB man mit der Moglichkeit einer veriinderten Reizbar- 
keit des Atemzentrums rechnen mub. 

Zu diesen zwei beispielsweise vorgefiihrten Fiillen von 
gleichzeitiger Anderung der Reizbarkeit des Atemzentrums und 
der alveolaren CO,-Spannung gesellt sich noch eine ganze Reihe. 
Bei der Graviditit habe ich’) fiir A. H. eine Steigerung 
der Reizbarkeit des Atemzentrums bis auf das Doppelte der 
Norm und einen Abfall der alveolaren CO,-Spannung um 8 mm 
gefunden, ohne daB ich deswegen geneigt bin, in der Reizbar- 
keitsinderung den ausschlieBlichen Grund der Spannungs- 
erniedrigung suchen zu wollen. 

Vielleicht spielt doch in der Physiologie wie auch in der 
Pathologie eine andere Genese der Erregbarkeitsinderungen 
eine weit gréBere Rolle als die bis jetzt behandelten. Bei ciner 
Anderung des Sauerstoffdruckes des Blutes andert 
sich die Reizbarkeit des Atemzentrums fiir CO, (Lind- 
hard?) und ebenso fiir H-Ionen (Hasselbalch und Lunds- 
gaard*) in der umgekehrten Richtung, und diese ver- 
iinderte Reizbarkeit wird von einer Einstellung der alveo- 
laren CO, auf ein entsprechendes Niveau begleitet, wie 
es Hasselbalch und Lindhard*) gelegenilich ihrer Unter- 
suchungen iiber das Héhenklima zeigen konnten. Auch hier 
muB hervorgehoben werden, daB nicht die Erregbarkeitsainde- 
rungen allein fiir das Ergebnis verantwortlich gemacht werden 
kénnen, sondern daB walrscheinlicherweise Neutralitatsregulation 
und Reizbarkeit des Atemzentrums zusammenwirken, um den 
gegebenen Stand der alveolaren CO,-Spannung hervorzubringen °). 


1) Skand. Arch. f. Physiol. 27, 1912. 

2) Journ. of Physiol. 42, 1911 , 
3) Skand. Arch. f. Physiol. 27, 1912. Vers. 7 bis 10. 
*) Ebenda 25, 1911. 

5) 1. c. S. 397. 
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Die Auffassung, daB die Reizbarkeit des Atemzentrums 
von dem Sauerstoffdruck des Blutes abhingt, ist eigentlich 
schon 1870 von Hermann’) ausgesprochen worden, indem er ui 
zugibt, daB die CO, als alleiniger Regulator der Atmung be- i] 
trachtet werden kann unter der Bedingung, daB die Wirksam- | 
; keit der CO, von dem O,-Drucke abhingt. Wenn wir hier i 





statt CO, die Cg: des Blutes einsetzen, ist ja die von mir ver- 


fochtene Respirationstheorie formuliert worden, nur daB die 
H »Wirksamkeit der CO,“ auch von anderen Umstianden als eben 
von einer Anderung des O,-Druckes abhiingt. 

Es finden sich in der Literatur itibrigens recht viele Be- 
obachtungen, die nur unter der Voraussetzung verstiindlich 
werden, daB8 der Sauerstoffdruck des Blutes die Reizbarkeit 


mahhiba. Ta hab ghia Sata — = - 
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des Atemzentrums reguliert. Auf diese Beobachtungen*) gehe 
ich hier nicht des naheren ein, nur eine besonders iiberzeugende 
soll erwaihnt werden. Leimdérfer*) fand in Durigs Labo- ; 
ratorium, daB die alveolare CO,-Spannung, bei der nach Atem- 
anhalten zwingend ein neuer Atemzug ausgelést wird, durch- 

schnittlich um ca. 8 mm hoéher lag, wenn Sauerstoff, als wenn : 
atmosphirische Luft im voraus eingeatmet worden war. ,,Es : 


whe is conan i. 


ist méglich“, auBert sich der Verfasser*), da darum, weil . . 

die Gewebe, vor allem das Atemzentrum, im Zustande besserer 
Sauerstoffversorgung bzw. héheren Sauerstoffgehaltes sich be- 
fanden, diese fiir den Kohlensaurereiz weniger empfind- 
lich waren)“. Auch meines Erachtens kann das Versuchs- 
ergebnis kaum anders gedeutet werden als durch diese klare H 
Abfassung der spiiter von Lindhard und von mir verfochtenen 
Erregbarkeitstheorie. Es mu8 deshalb wundernehmen, dab 
Leimdérfer mit Porges, Novak und Markovici®) in meh- 
reren Arbeiten von der alleinigen Geltung der Neutralitiits- tf 
theorie ausgeht, indem er, ohne Riicksicht auf mdgliche 1 





1) Arch. f. d. ges. Physiol. 3, 8, 1870. i 
2) Uber solche von Hill und Flack und von Loewy siehe Lind- : 
\ hard, Journ. of Physiol. 42, 356, 1911. 
\} 3) Diese Zeitschr. 22, 1909. rf 
4) lc. S. 62. 

5) Von mir hervorgehoben. ; 

6) Zeitschr. f. klin. Med. 73 und 75; Wiener klin. Wochenschr. 1910, ; i 

Nr. 40. | 
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Anderungen der Erregbarkeit des Atemzentrums, in 
allen pathologischen Fallen, wo die alveolare CO,-Spannung 
herabgesetzt ist, eine Produktion von abnormen, sauren Stoff- 
wechselprodukten vermutet. Erst nach der Feststellung einer 
normalen Erregbarkeit des Atemzentrums oder einer normalen 
Cy: des Blutes kann eine ,,Ansiuerung“ des Blutes als alleinige 
Ursache der herabgesetzten Spannung der Blutkohlensaéure an- 
genommen werden. Da ja die Sauerstoffarmut des Atemzentrums 
dessen Erregbarkeit erhéht, ist in der Pathologie reichlich Ge- 
legenheit vorhanden, auf erhéhte Erregbarkeit des Atemzentrums 
zu fahnden. 

Die Cy. des Blutes ist nach Untersuchungen von Lunds- 
gaard und mir’) innerhalb sehr weiter Grenzen von dem O,- 
Druck unabhingig. Wenn wir demnach durch CO, experi- 
mentell die Cy. des Blutes um eine gegebene GréBe erhdhen 
und dann bei hohem O,-Gehalt der Lungenluft eine viel klei- 
nere Lungenventilation beobachten als bei niedrigem, so muB 
es sich — weil ja in den beiden Fallen der Reiz derselbe ist — 
um eine Abnahme der Reizbarkeit durch den hohen O,-Druck 
handeln. 

Tatsichlich habe ich mit Lundsgaard®*) bei Tierexperi- 
menten durch gleichzeitige Messungen der C,.- des arteriellen 
Blutes und der Lungenventilation diese Wirkung des Sauer- 
stofis konstatieren kénnen. 


Bei meinen normalen Versuchsindividuen habe ich nur 
recht bescheidene Verschiebungen der alveolaren CO,-Spannung, 
bis zu 7 mm, experimentell erzeugt und doch in der Neutralitats- 
regulation und der Reizbarkeit des Atemzentrums einen besseren 
Einblick verschaffen kénnen, als es mit den bisher angewandten 
Methoden méglich war. Durch die Messung der alveolaren CO,- 
Spannung in solchen Fallen, wo diese um 10 bis 20 mm oder 
mehr gegen die Norm verindert ist, und durch die gleich- 
zeitige Bestimmung der Cg: des Blutes bei dieser CO,-Spannung 
wird es zweifelsohne méglich sein, in diese fundamentalen 
Fragen der Physiologie noch tiefer einzudringen. 


1) Diese Zeitschr. 38, 88, 1912. 
2) Skand. Arch. f. Physiol. 27, 1912. Vers. 7 bis 10. 
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Zusammenfassung. 


1. Durch Diitanderungen kann man bei normalen Menschen 
die H-Ionenkonzentration des Harns innerhalb so weiter Grenzen 
experimentell variieren, daB alle bisher beobachteten ,,patho- 
logischen“ GréBen innerhalb dieser Grenzen fallen. 

2. Die alveolare CO,-Spannung bewegt sich durch solche 
Eingriffe in umgekehrter Richtung wie die Cy: des Harns. 
Dabei bleibt die Reizwirkung der CO, auf das Atemzentrum 
— die Reizbarkeit des Atemzentrums — unveriandert. Es 
wird daraus gefolgert, daS unter allen Umstinden die CO, 
durch ihren Siurecharakter auf das Atemzentrum inzitierend 
wirkt, und da’ die Lungenventilation u. a. als Mittel dazu ver- 
wertet wird. eine Norm fir die Cy: des Blutes aufrechtzu- 
erhalten. 

3. Die Cy: des Blutes ist — ceteris paribus — um so 
héher, je gréBer die Konzentration der Blutkérperchen ist. 

4. Die Cg: des arteriellen Blutes ist nach der Reizbarkeit 
des Atemzentrums verschieden. Eine niedrige alveolare CO,- 
Spannung kann einzig und allein einer groBen Reizbarkeit des 
Zentrums zu verdanken sein. 

5. Die zwei Faktoren: Neutralitiitsregulation und Reizbar- 
keit des Atemzentrums, beherrschen zusammen die chemische 
Atmungsregulation, so daB die GréBe der alveolaren CO,-Spannung 
als Funktion der beiden Faktoren hervorgeht und nicht als 
physiologische Konstante betrachtet werden kann. 














Kin Apparat zur Mikroblutgasanalyse und Mikro- 
respirometrie. 
Von 
Hans Winterstein. 
Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Rostock) 
(Eingegangen am 17. Oktober 1912.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Der im folgenden niher zu beschreibende Apparat beruht 
auf einer Kombination der Prinzipien, die den gasanalytischen 
Methoden von Barcroft und Haldane einerseits und von 
Petterson andererseits zugrunde liegen (vgl. die zusammen- 
fassenden Darstellungen von Fr. Miller’) und Bohr’). Wie 
die nebenstehende Figur zeigt, besteht der Apparat*) aus zwei 
Flaschchen, die die zuerst von Plesch (zit. nach Fr. Miller. 
l.c., 8.694) empfohlene birnférmige Gestalt besitzen. Diese 
kommunizieren miteinander durch eine, mit einer Millimeter- 
teilung versehene Capillare, in der ein als Index dienendes 
Petroleumtrépfchen enthalten ist. Das rechts befindliche Flisch- 
chen dient als KompensationsgefiB, das zu Beginn der Analyse 
durch den dariiber befindlichen Dreiweghahn mit der auBeren 
Atmosphire in Verbindung gesetzt, durch Drehung des Hahnes 
dann von ihr abgesperrt wird, und nunmehr ein giinzlich ab- 
geschlossenes Gasvolumen enthilt, das bei gleicher Einstellung 
des Indextropfens stets das gleiche ist, unabhingig von etwaigen 
Anderungen des auBeren Druckes und der AuBentemperatur. Das 
links befindliche Flaschchen ist das AnalysengefiB, das das zu 
untersuchende Blut enthalt, in welchem entweder der O,-Gehalt 
nach der Haldaneschen Methode mit Ferricyankalium, oder 


1) Fr. Miller, Biologische Gasanalyse. Abderhaldens Handb. d. 
biochem. Arbeitsmethoden 8, 1. Halfte, 1910. , 

2) Chr. Bohr, Die Gasarten des Blutes. Tigerstedts Handb. d. 
physiol. Methodik 2, 1. Halfte, 1911. 

3) Hergestellt von Dr. GeiBler Nachf. Fr. Miiller, Bonn. 
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Fig. 1. 





























das O,-Absorptionsvermégen durch einfaches Schiitteln mit der 
Luft des Apparates bestimmt wird. Das zu Beginn des Ver- 
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suches gleichfalls mit der AuBenluft kommunizierende Analysen- 
gefaB steht nach entsprechender Hahndrehung einerseits mit 
der Indexcapillare, andererseits mit dem kleinen, seitlich an 
geschmolzenen Quecksilbermanometer in Verbindung, dessen 
dem Apparat zugekehrter Schenkel aus einer feinen, in Kubik - 
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millimeter geteilten Capillare besteht, wahrend der andere, 
breitere Schenkel nach oben einen mit einem Glasstopfen ver- 
schlossenen Gummischlauch trigt. An diesem befindet sich 
eine Schraubklemme, die das Volumen des iiber dem Quecksilber 
befindlichen Luftraumes zu variieren und so das Quecksilber 
in der mit Teilung versehenen Capillare zu verschieben gestattet. 

Der wesentliche Vorteil dieser Versuchsanordnung besteht 
nun darin, daB die ungeheure Empfindlichkeit des Petterson- 
schen Kompensationsverfahrens noch eine genaue Analyse sehr 
kleiner Blutmengen (bis zu 50 emm) erméglicht, und vor 
allem, daB die in der Analysenflasche eintretenden Volum- 
anderungen direkt und unmittelbar abgelesen werden kénnen, 
wodurch nicht bloB jegliche Berechnung, sondern auch die ganze 
schwierige und miihsame Kalibrierung aller Apparatteile, von 
deren Genauigkeit auch jene der Analysen bei den Barcroft- 
schen Methoden abhingt, und alle damit verbundenen Fehler- 
quellen ginzlich in Fortfall kommen. 

Der Gang der Analyse ist kurz geschildert der folgende: 
Um die Bedingungen médglichst gleich zu gestalten, werden 
beide Flaschchen des an einem Stativ befestigten Apparates 
in gleicher Weise mit Ammoniaklésung, die etwas Saponin ent- 
halt, besetzt (ca. 0,2 bis 0,4 cem, eine Abmessung ist nicht 
nétig), dann wird mittels einer in Kubikmillimeter geteilten 
Pipette méglichst langsam und sorgfiltig ein genau gemessenes 
Quantum (50 bis 150 cmm) des zu untersuchenden Blutes 
unter die Ammoniaklésung der Analysenflasche geschichtet; 
hierauf werden gleichzeitig auf beide Flaschchen die einge- 
schliffenen Glasstopfen aufgesetzt, an denen die Schalchen an- 
geschmolzen sind, die gegebenenfalls das Ferricyankali ent- 
halten. Durch leichtes Neigen des Apparates bei mit der 
AuBenluft kommunizierenden Hiaihnen wird der Indextropfen 
an die gewiinschte Stelle der Skala gebracht: hierauf wird der 
ganze Apparat bis an die Hiihne (diese selbst bleiben an der 
Luft, desgleichen die Indexcapillare) in ein mit Spiegelglas- 
platten bekleidetes Wasserbad versenkt, dessen Inhalt durch ein 
Riihrwerk oder durch den Luftstrom eines Wasserstrahlgeblises 
in kontinuierlicher Bewegung gehalten wird. Dann werden die 
Hihne so gestellt, daB die Flaschchen nurmehr mit der Index- 
capillare und dem Hg-Manometer kommunizieren (vgl. die Figur), 














Sa es EP . 


es ik ae ae 





Te Ry ARR atlas WRN Be, CLM ART Nhs 





ee 








Mikroblutgasanalyse und Mikrorespirometrie. 443 


Jetzt erfolgt durch Drehung der am Schlauch angebrachten 
Schraubklemme die genaue Einstellung des Indextropfens auf 
eine Stelle der Skala, und zwar so, daB der Meniscus des einen 
Tropfenrandes gerade einen bestimmten Teilstrich eben beriihrt; 
dann wird die Stellung des Quecksilbers in der Manometer- 
capillare abgelesen. Die Einstellung des Tropfens sowohl wie 
die Ablesung erfolgen mit einer Lupe (im letzteren Falle durch 
die Wand des Wasserbades hindurch). Zur Ausschaltung einer 
parallaktischen Verschiebung sind beide Teilungen ringfoérmig 
herumgefiihrt, und die Ablesung erfolgt bei der Stellung, bei 
der der Teilkreis als eine haarscharfe Linie erscheint. Die 
Teilung der Manometerskala in Kubikmillimeter gestattet noch 
eine sichere Schitzung von 0,1 cmm. Vor jeder Ablesung muB 
der Indextropfen durch entsprechende Schraubendrehung genau 
in die Anfangsstellung zuriickgebracht werden. Jetzt wird vélliger 
Ausgleich der Druck- und Temperaturverhiltnisse abgewartet; 
er ist erfolgt, wenn zwei in einem Intervall von 3 bis 5 Minuten 
vorgenommene Ablesungen den gleichen oder héchstens einen 
um 0,1 emm verschiedenen Wert ergeben. Dann werden beide 
Hihne schrag gestellt, so daB sie simtliche Teile des Apparates 
gegeneinander abschlieBen; der Apparat wird aus dem Wasser 
gehoben, von dem Stativ abgenommen und geschiittelt. Nach 
sorgfaltigem Lackfarbenmachen des Blutes wird durch Neigen 
des Apparates die in den Schalchen beider Apparate ent- 
haltene Ferricyankalilésung eingegossen und dann durch 3 bis 
5 Minuten kriaftig weitergeschiittelt. Ebensolange erfolgt das 
Schiitteln bei der Absorptionsanalyse, bei der die Schalchen 
selbstredend leer bleiben. Dann wird der Apparat wieder in 
das Wasserbad versenkt und zunichst bloB der Hahn des 
Analysenflischchens in die friihere Stellung gebracht, in welcher 
dieses mit Manometer- und Indexcapillare kommuniziert. Bei 
gleichzeitiger Offnung beider Haihne kénnte bei gréBeren Volum- 
ainderungen der Indextropfen leicht platzen. Es mu daher 
zunachst das Quecksilber durch entsprechende Schraubendrehung 
auf den Stand gebracht werden, der dem jetzt zu erwartenden 
Volumen beiliufig entspricht, und dann erst wird auch der 
Hahn des KompensationsgefaiBes gedffnet. Die noch eintretende 
Indexverschiebung wird wieder korrigiert und nun wiederum 
in Abstaénden von 3 bis 5 Minuten so lange abgelesen, bis der 
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Stand des Quecksilbers konstant geworden ist (bei richtigem 
Funktionieren des Apparates pflegt dies in 10 bis langstens 
20 Minuten der Fall zu sein). Die Differenz der Ablesungen 
vor und nach erfolgter Sauerstoffentwicklung bzw. -absorption 
ergibt direkt die eingetretene Sauerstoffabgabe bzw. -aufnahme. 

Nach jeder Analyse wird der Apparat sorgfiltig gereinigt. 
So einfach alle Manipulationen sind, so erfordert der Apparat 
doch infolge seiner enormen Empfindlichkeit eine peinliche 
Sorgfalt der Handhabung. Auch dann kann es mitunter vor- 
kommen, da ohne erkennbare Ursache eine kontinuierliche 
Wanderung des Tropfens eintritt, so daB die Ablesungen keine 
konstanten Werte ergeben. Unter solchen Bedingungen ge- 
wonnene Resultate sind natiirlich ganz unzuverlissig. Zu 
Beginn des Versuches sind die Flischchen mit atmosphirischer 
Luft gefiillt, die ein wenig Kohlensiure enthalt, die nach Ver- 
schluB des Apparates durch die Ammoniaklésung allmahlich 
absorbiert wird. Darum ist bei Einfiillung des Blutes ein Aus- 
atmen in den Apparat zu vermeiden. Ferner miissen, wie er- 
wihnt, die beiden Glasstopfen gleichzeitig aufgesetzt werden, 
damit die CO,-Absorption in beiden Flaschchen in annahernd 
gleicher Weise vor sich geht. 

Uber die Genauigkeit des Apparates geben zuniichst die 
folgenden, mit der Ferricyanidmethode ausgefiihrten Doppel- 
analysen luftgesittigten, defibrinierten Blutes AufschluB: 





. GroBte 
Blutart Meng O2-Gehalt Differenz 
cmm Vol. -°/5 Vol. -°/, 
I. Rind 100 14,8 . 
inc +6 06 
II - 100 16,0 
| 16,7 | 0,7 
16.5 } 
IIT. . 100 18, 
18.0 | 0,4 
IV. - 100 17,7 | p 
17,3 0,4 
V. Schwein 100 15,7 06 
15,1 
VI. ® 50 | 17,6 
| 17,2 0,7 
| af 
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Die relative Genauigkeit dieser Analysen ist etwa die 
gleiche wie bei jenen der 10 bis 20fachen Blutmenge im 
Barcroft-Haldaneschen Apparat (vgl. Fr. Miller, lc). Noch 
viel gréBer ist die Ubereinstimmung von Doppelanalysen, wenn 
statt des O,-Gehaltes das O,-Absorptionsvermégen eines mehr 
oder minder vendsen Blutes durch einfaches Schiitteln mit 
Luft bestimmt wird. Hier reduziert sich die Differenz im 
wesentlichen auf die Fehler der Ablesung, wie die folgenden 
Beispiele zeigen (die zum Teil sehr hohen O,-Absorptionen er- 
klaren sich wohl durch die Anwesenheit oxydabler Substanzen 
in dem stark reduzierten, meist leicht faulendem Blut): 











O- : 
Blutart Menge Aufnahme Differenz 
in cmm , in cmm 
in cmm 
I. | Schwein 100 21,6 02 
21,8 , 
II. ~ 50 13,9 : 
14.1 0,2 
III. Rind 100 13,7 01 
13,8 iy 
IV. . 100 16,2 
16.2 0,0 














Zur Priifung der absoluten Genauigkeit des Apparates 
wurden Vergleichsanalysen mit der Pumpe ausgefiihrt. Es er- 
gab sich, daB dort, wo durch die Ferricyanidmethode tatsich- 
lich der ganze Sauerstoff frei gemacht wurde (s. u.), auch die 
Ubereinstimmung eine befriedigende war, wie die beiden folgen- 
den Analysen defibrinierten, mit Luft gesattigten Rinderblutes 





zeigen: 
On rehalt in Vol.-°/, Differenz 
Ferricyanid | Pumpe in Vol.-°/, 
[. 14,7 14,3 +- 0,3 
II. 18,4. 40. 1) ee 
18,0 j 18,2 17.5 f l 7,45 a 0,75 








In anderen Versuchen aber ergaben die mit den beiden 


Methoden gewonnenen Resultate vollig abweichende Werte. 
Biochemische Zeitschrift Band 46. 99 
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Schon Haldane?) hat gelegentlich ein (in seinen Versuchen 
allerdings nur geringfiigiges) Zuriickbleiben der mit der Ferri- 
cyanidmethode gewonnenen Werte hinter den Pumpenwerten 
beobachtet, das er auf bakterielle O,-Zehrung zuriickfiihrte. 
Aber spater hat Fr. Miiller*) in einzelnen Versuchen an ganz 
frischem Blut und bei untereinander gut iibereinstimmenden 
Doppelanalysen so groBe Differenzen bei beiden Methoden 
beobachtet, daS diese Erklirung védllig ausscheiden mubBte. 
Miller nimmt daher an, da8 im Blut mitunter oxydable 
Stoffe vorhanden sind, die bei der Methimoglobinbildung den 
Sauerstoff in statu nascendi verbrauchen. Nach Miiller*) sind 
solche Differenzen, die im arteriellen und venésen Blut gleich- 
maBig auftreten, besonders beim Hunde- und Katzenblut zu 
beobachten. In manchen Fillen findet sich, wie Miiller (I. c. 
S. 684) angibt, bei Hunde- und Menschenblut eine groBe 
Neigung, den ausgetriebenen Sauerstoff wieder aufzunehmen, 
so daBS man keine scharfen Endresultate erhaJt. Ich habe 
dieses Verhalten auch bei Katzenblut beobachtet und _ fiir 
Kaninchenblut, fiir das Erfahrungen mit der Ferricyanidmethode 
bisher nicht vorzuliegen scheinen, diese zum mindesten in der 
vorliegenden Form iiberhaupt vdollig unbrauchbar gefunden 
(sowohl fiir defibriniertes wie fiir mit Hirudin versetztes Blut). 
Aber auch bei Rinder- und Schweineblut, die im allgemeinen 
ganz prazise und untereinander vorziiglich iibereinstimmende 
Resultate ergeben, lieB sich mitunter ein ganz enormes Zuriick- 
bleiben hinter den Pumpenwerten beobachten. Um nun die 
Genauigkeit des Apparates unabhingig von diesen Fehlerquellen 
der Ferricyanidmethode zu priifen, wurde der folgende Weg 
eingeschlagen: Statt der absoluten Werte des O,-Gehaltes 
wurde die fiir Gaswechselversuche ja besonders  wichtige 
Differenz des O,-Gehaltes von arteriellem und vendsem Blut 
ermittelt, und zwar einerseits mit der Pumpe, andererseits ent- 
weder mit der Ferricyanidmethode oder durch Bestimmung 


1) J. Haldane, The ferricyanide method of determining the oxy- 
gen capacity of blood. Journ. of Physiol. 25, 295, 1899/00. 

2) Fr. Miller, Uber die ,,Ferricyanid-Methode“ zur Bestimmung 
des Sauerstoffs im Blut ohne Blutgaspumpe. Pfliigers Arch. f. d. ges. 
Physiol. 103, 541, 1904. 

8) Fr. Miiller, Biologische Gasanalyse, 1. c., S. 697. 
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des O,-Absorptionsvermégens des Blutes. Die Resultate der 
drei in dieser Weise angestellten Versuche (I mit defibrinier- 
tem Kaninchenblut, IT und III mit defibriniertem Schweine- 
blut) gibt die folgende Tabelle: 





O,-Gehalt in} O,-Absorp- | Diffe- |Differenz 
Blut- Vol.-°/9 tion inVol.-°/o} renz {zwischen 
Methode |menge der O,-|/Pumpeu. 
in ecm | luftge- reduz.|luftge-| reduz.| Ge- | Apparat 
sittigt *) |sattigt, *) | halte JinVol.-°/, 




















I. |Pumpe ..] 4,0 14,9 40]; — a 10,9 | 10 
Absorption.| 0,1 = — 3,6 13,5 9,9 . 

Il. |Pumpe ..] 4,0 22,6 | 14,5 — — 8,1 07 
Ferricyanid | 0,1 168 | 80]; — _ 8,8 09 
Absorption . 0,1 _— —_ 1,6 10.6 9.0 = 

Ill. |Pumpe ..| 40 | 166) 124] — — ] 42] 9 
Ferricyanid 0,1 12,8 | 8,6 — — 4,2 ‘ 


*) In I und II durch langeres Stehen des Blutes, in III durch 
Sattigung mit einem O-armen Gasgemisch. 


Diese Versuche’) zeigen, daB, obwohl es sich um Differenz- 
werte handelt, bei denen die Fehler sich unter Umstinden 
summieren kénnen, die gréBbte hier beobachtete Differenz 
1 Vol'-°/, nicht iibersteigt, eine vdéllig befriedigende Genauig- 
keit, zumal, wenn man bedenkt, daB bei der verwendeten Blut- 
menge 1 Vol.-°/, einem absoluten Wert von nur 1 cmm Gas 
entspricht. Die Versuche zeigen weiter, dab, wie schon er- 
wihnt, die Fehler der Ferricyanidmethode das arterielle und 
das venése Blut in gleicher Weise betreffen und von dem 
O,-Gehalt des Blutes unabhingig sind, so da vergleichende 
Bestimmungen korrekte Resultate ergeben kénnen, auch wenn 
die absoluten Werte ganz falsch sind. Wo es auf diese an- 
kommt, ist die Anstellung von Pumpenanalysen unbedingt er- 
forderlich ?). 





1) Bei gleichzeitiger Verwendung von zwei Apparaten kann so die 
Barcroftsche Differentialmethode (Differential method of blood-gas 
analysis. Journ. of Physiol. 37, 12, 1908) unter Vermeidung ihrer 
Hauptschwierigkeit, der Eichung, nachgeahmt werden. 

2) Es kénnte sein, daB die ihrer Natur nach nicht naiher bekannten 
Fehlerquellen, welche die Ferricyanidmethode bei manchem Blut zeigt, 
bei Verwendung so kleiner Blutmengen in besonders eklatanter Weise 


hervortreten. Jedenfalls ist vor jeder unnétigen Anwendung der Ferri- 
29* 
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Fiir die Bestimmung der Kohlensiaure, fiir welche die 
chemische Methode ja iiberhaupt viel ungenauer ist, habe ich 
bei Verwendung so kleiner Blutmengen keine brauchbaren 
Resultate erzielen kénnen. 

Der Apparat hat die kleinen Dimensionen erhalten, da es 
sich mir eben um die Gewinnung einer einfachen Methode 
zur Analyse sehr kleiner Blutmengen handelte. Es liegt jedoch 
auf der Hand, da®B das ihm zugrunde liegende Prinzip mit 
gleichem Erfolg und Vorteil auch fiir die Analyse gréBerer 


cyanidmethode zu warnen, um so mehr, als sie durch eine Kombination 
von Pumpen- und Absorptionsanalysen in den meisten Fallen zu um- 
gehen sein diirfte. Schon friiher habe ich (zur Kenntnis der Blutgase 
wirbelloser Seetiere, diese Zeitschr. 19, 384, 1909) darauf hingewiesen, 
daB die Auspumpung des Blutes auch bei Verwendung nur weniger 
Kubikzentimeter sehr gut iibereinstimmende Resultate liefert, sofern 
man tiber eine gute Pumpe und einen mit capillarer MeBbiirette ver- 
sehenen Analysenapparat verfiigt, Uberaus zweckmaBig andererseits 
wegen des Mangels an Fehlerquellen und der raschen Durchfiihrbarkeit 
erscheint die Methode der Absorptionsanalyse, die in der Messung der 
O,-Menge besteht, die das Blut bei seiner Luftsattigung noch aufzunehmen 
vermag. Dieses Verfahren, das zuerst von Barcroft bei seiner Diffe- 
rentialmethode (1. c.) und spiter von Warburg (Uber Beeinflussung der 
Oxydationen in lebenden Zellen nach Versuchen an roten Blutkérper- 
chen, Zeitschr. f. physiol. Chem, 69, 452, 1910) zur Untersuchung der 
O,-Atmung der Blutkérperchen verwendet wurde, ist nicht bloB an sich 
iiberall dort véllig ausreichend, wo es, wie bei Gaswechselversuchen, 
nur auf die Differenz der O,-Gehalte ankommt, sondern dirfte noch 
einer weitergehenden Anwendung fiahig sein; denn wenn man die 
Methode ,eicht*, indem man zu einer gemessenen O,-Absorption durch 
eine Pumpenanalyse den zugehérigen O,-Gehalt des betreffenden Blutes 
bestimmt, so kann jeder andere O,-Gehalt des Blutes aus der Absorp- 
tionsanalyse durch einfache Subtraktion gefunden werden, selbstredend 
unter der Voraussetzung, daB die O,-Kapazitat des Blutes unter den 
betreffenden Versuchsbedingungen konstant bleibt. Zu beriicksichtigen 
ist hierbei, was auch aus den oben angefiihrten Versuchen hervorgeht, 
da8 bei diesem Verfahren das O,-Absorptionsvermégen luftgesattigten 
Blutes nicht etwa ohne weiteres gleich Null gesetzt werden darf. Denn 
die stark verdiinnte ammoniakalische Blutlésung wird auch bei volliger 
Luftsittigung des unverdiinnten Blutes meist noch Sauerstoff ab- 
sorbieren, sei es infolge der Verminderung des CO,-Druckes, sei es in- 
folge eines direkten Einflusses der Verdiinnung auf die O,*Kapazitit des 
Hiamoglobins (vgl. W. Manchot, Untersuchungen iiber die Sauerstoff- 
bindung im Blut. Liebigs Ann. 370, 341, 1910, und: Uber das Gas- 
bindungsvermégen des Blutfarbstoffes, diese Zeitschr. 43, 438, 1912). 
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Blutmengen verwendbar ist. Da die Genauigkeit der Ein- 
stellung des Indextropfens von der GréBe des Apparates weit- 
gehend unabhangig ist, so mu mit zunehmender Blutmenge 
die Exaktheit der Analyse bedeutend steigen, und z. B. bei 
Verwendung etwas gréBerer Flaschchen und eines grdBeren 
Manometers, das statt in 0,001 in 0,01 ccm geteilt ist, die 
O,- und CO,-Analyse von 1 ccm Blut mit gréBerer Genauig- 
keit durchfiihrbar sein, als dies mit den bisher zur Verfiigung 
stehenden Methoden médglich ist. 

SchlieBlich sei erwahnt, daB der Apparat ‘in der ge- 
schilderten Form auch eine zweckmaBige Modifikation des 
Differenzmikrorespirometers darstelit, das von Thunberg?’) zu 
Demonstrationszwecken ersonnen, von mir*) zu quantitativen 
Untersuchungen verwendet wurde. Durch die Verbindung des 
AtmungsgefiBes mit dem Quecksilbermanometer wird auch 
hier eine direkte Ablesung der eingetretenen Voluminderung 
unter Ausschaltung jeglicher Kalibrierung und Berechnung 
moéglich, und es kommen alle Fehlerquellen in Fortfall, die 
etwa durch ein Adharieren des Tropfens an der Capillarwand 
entstehen kénnen. Wenn es sich um Untersuchung des Gas- 
wechsels in verschiedenen Gasarten handelt, brauchen die 
beiden Flaschchen von entsprechend abgeanderter Gestalt und 
GréBe nur mit je einem Gaszuleitungsrohr verbunden zu 
werden, welchem am besten die kirzlich von Widmark®) be- 
schriebene Form zu geben ist. 


1) T. Thunberg, Eine einfache Anordnung, um die Sauerstoff- 
zehrung kleiner Organismen oder Organe zu demonstrieren. Centralbl. 
f. Physiol. 19, 308, 1905. 

2) H. Winterstein, Uber den Mechanismus der Gewebsatmung. 
Zeitschr. f. allg. Physiol. 6, 315, 1907. 

3) E.M. P. Widmark, Uber die Handhabung des Thunberg- 
Wintersteinschen Mikrorespirometers usw. Skandin. Arch. f. Physiol. 
24, 321, 1911. 














Chemische und biochemische Untersuchungen iiber das 
Nervensystem unter normalen und pathologischen Be- 
dingungen. 

Von 
Giacomo Pighini. 

IV. Mitteilung. 

Beitrag zur chemischen Zusammensetzung des Gehirns bei 
der progressiven Paralyse. 

Von 
Domenico Carbone und Giacomo Pighini. 

(Aus dem wissenschaftlichen Laboratorium des Psychiatrischen Instituts 
in Reggio-Emilia). 

(Eingegangen am 12. Oktober 1912.) 


Wir sind noch weit davon entfernt, spezifische analytische 
Unterschiede in der chemischen Zusammensetzung zwischen 
einem Organ oder einem bestimmten Teile eines gesunden 
Organs und demselben Organ oder einem Teile desselben, das 
von einer bestimmten Krankheit befallen ist, feststellen zu 
kénnen. Indessen lassen uns die wunderbaren Fortschritte der 
histologischen Morphologie und die jiingsten wichtigen Errungen- 
schaften der mikrochemischen Histologie die begriindete Hoff- 
nung hegen, daB dort, wo mittels Beizung, spezifischer Farbung, 
gréBerer oder geringerer Léslichkeit, durch Polarisation usw. 
wesentliche Unterschiede vom Normalen gefunden worden sind, 
auch die chemische Analyse gleichfalls wesentliche und spezi- 
fische Unterschiede erkennen lassen wird. Wir sind iiberzeugt, 
daB neben den die Modifikationen der feinen Struktur der 
morphologischen Elemente des Gewebes verfolgenden For- 
schungen die Untersuchungen der elementaren chemischen Zu- 
sammensetzung der Gewebe selbst in hervorragendem Mabe dazu 
beitragen miissen, hinsichtlich der Verinderungen, die das Organ 
infolge der pathogenen Einwirkung erleidet, sowie hinsichtlich 
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des Wesens des Krankheitsprozesses, das erwiinschte Licht zu 
verbreiten. Ehe wir aber dieses Ziel, das héchste Ziel der 
Pathologie, erreichen, bedarf es einer langen vorbereitenden Arbeit 
der physiologischen und pathologischen Chemie; wir brauchen 
genaue Methoden fiir die systematische Untersuchung, die wir 
vergleichend bei den normalen und den verinderten Geweben 
anwenden kénnen. Beziiglich der Chemie des Gehirns — mit 
der wir uns hier speziell beschiftigen — ist in diesen letzten 
Jahren eine groBe Strecke Weges zuriickgelegt worden, und 
die Zukunft verspricht noch weitere schéne Resultate, wenn, 
wie es den Anschein hat, die Untersuchungen auf diesem Ge- 
biete immer weiter ausgedehnt werden und ebenso erfolgreich 
sind wie bisher. Von der klassischen Arbeit Thudichums 
bis zu den neueren Untersuchungen von Frankel ist die 
Hirnchemie auf immer festerer Grundlage aufgebaut worden, 
so daB sie heutzutage dem Forscher sichere analytische Daten 
und, was vor allem wichtig ist, praktische und geniigend genaue 
Untersuchungsmethoden darzubieten imstande ist. 

Da das Nervengewebe sehr reich an Lipoidstoffen ist, 
haben die Verfahren der fraktionierten Extraktion mit ver- 
schiedenen Lésungsmitteln in der Praxis die besten Resultate 
ergeben; sie gestatten uns, verschiedene Bestandteile der ein- 
zelnen Extrakte zu analysieren, zu identifizieren und ihren 
Prozentgehalt im Vergleich mit der ganzen Masse festzustellen. 
Indem wir die Literatur des Themas pur fliichtig streifen, da die 
Erwahnung aller Einzelheiten uns zu weit fiihren wiirde, wollen 
wir hier nur auf zwei von den in jiingster Zeit verdffentlichten 
Methoden hinweisen, die unserer Ansicht nach die wichtigsten 
und fiir eine systematische Untersuchung der Chemie des nor- 
malen und pathologischen Gehirns am besten geeigneten sind: die 
Methoden von Waldemar Koch und von Sigmund Frankel. 

Das von Koch im Jahre 1904 vorgeschlagene Verfahren), das 
dann in ausgedehntem MaBe im Zusammenarbeiten mit S. A. Mann?) 
bei der Analyse von 20 Fallen angewendet wurde und die Gehirne 
von Normalen, Dementia praecox-Kranken und Paralytikern um- 


faBten, besteht im wesentlichen in der Trennung der Hirnbestandteile 
in 4 Teile: 1. Teil, léslich in Alkohol und unléslich in angesiuertem 


1) Amer. Journ. of Physiol. 11, 303, 1904. 
2) W. Koch and S. A. Mann, A chemical study of the brain in 
healthy and diseased conditions. Arch. of Neurol. and Psychol. 1910. 
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chloroformhaltigem Wasser, die Lipoide umfassend; 2. Teil, léslich so- 
wohl in Alkohol wie in angesiiuertem chloroformhaltigem Wasser, einige 
Extraktivstoffe umfassend; 3. Teil, unléslich in Alkohol, léslich in Wasser, 
die anderen Extraktivstoffe umfassend; 4. Teil, unléslich in Alkohol, un- 
léslich in Wasser, die Eiweifstoffe umfassend. Diese Methode eignet 
sich vor allem gut fiir die fraktionierte Extraktion der schwefel- und 
phosphorhaltigen Lipoide und fiir die Bestimmung des Prozentgehaltes 
des an die verschiedenen Bruchstiicke gebundenen Schwefels und Phos- 
phors; lipoider S und P, Extraktiv-S und -P, EiweiB-S und -P. Koch 
und Mann konnten bei Anwendung der Methode feststellen, da8 in 
9 Gehirnen von Dementia praecox-Kranken eine ausgeprigte Ver- 
minderung des Schwefels wahrzunehmen war, der im Teil 2 enthalten 
ist, und welcher bei verlangertem Sieden mit Salzsiure keine Schwefel- 
siure ergab, wie auch keine Sulfide beim Kochen mit Alkali und Blei- 
acetat — der sog. Neutralschwefel —, wihrend sie in 5 Gehirnen 
von progressiver Paralyse keine Verminderung des Neutralschwefels 
fanden, sondern vielmehr eine Tendenz zur Verminderung des Lipoid- 
phosphors (Teil 1), ,indicating — wie die Autoren sagen — a greater 
destruction of the lecithins*. Diese Angaben sind ohne Zweifel 
interessant, aber sie lassen uns im Dunkeln beziiglich anderer wichtiger 
Bestandteile, die in der Hirnsubstanz gefunden und in jiingster Zeit be- 
schrieben worden sind, und die mit der von den englischen Autoren 
befolgten Methode nicht deutlich nachzuweisen sind. Dafiir eignet sich 
dagegen die Frinkelsche Methode gut, die schon beim Studium der 
Lipoide anderer Organe erprobt und dann mit bemerkenswerten Resul- 
taten bei der Chemie des Gehirns angewendet wurde. Wahrend die 
Kochsche Methode sich besser fiir die Untersuchung der sog. Extraktiv- 
stoffe und fiir die Bestimmung des Prozentgehaltes an gebundenem und 
nicht gebundenem S und P eignet, paBt die Frinkelsche Methode besser 
als irgend eine andere fiir die Untersuchung und Identifizierung der ver- 
schiedenen Lipoidstoffe, die den gréBten Prozentsatz der Hirnsubstanz 
reprasentieren. Mithin wiirden die beiden Methoden sich in sehr ge- 
eigneter Weise bei einem vollstandigen Studium der Gehirnchemie ergiinzen. 

Das von Frankel befolgte Verfahren besteht darin, daS die gut 
von den weichen Hirnhiuten und GefaBen befreite und durch einen 
Fleischzerreiber gegangene Hirnmasse erst mit Aceton und Petrolither 
mit niedrigem Siedepunkt (unterhalb 55°), dann mit Benzol, Alkohol 
und Ather bruchstiickweise extrahiert wird. Was die Beschreibung der 
Methode anbelangt, verweisen wir den Leser auf die zahlreichen von 
Frankel und seinen Schiilern!) verdéffentlichten Monographien; hier 


1) §. Frankel, Gehirnchemie. Ergebn. d. Physiol. 8, 212, 1909. — 
Darstellung von Lipoiden aus Gehirn und anderen Geweben. — Handb. 
d. biochem. Arbeitsmethoden 1911. — S. Frankel und K. Linnert, 
Vergleichend-chemische Gehirnuntersuchungen. Diese Zeitschr. 26, 1 u. 2, 
1910. — S. Frankel und L. Dimitz, Die chemische Zusammensetzung 


des Riickenmarks. Diese Zeitschr. 28, 3 bis 4, 1910. 
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miissen wir nur erwaihnen, daB sie gestattet, nach und nach in der zu 
bearbeitenden Masse die Prozentmengen an Wasser, festen Stoffen, 
Cholesterin, Leukopolyin, Kephalin, gesiittigten Phosphatiden — Pro- 
tagonen der Deutschen, Sphingogalactosid, Sphingomyélin, Phosphor- 
Sulfatiden usw. von Thudichum, Frankel usw. — und EiweiBstoffe, 
die sie zusammensetzen, festzustellen. Man kann so beziiglich eines 
jeden Bruchteils und eines jeden einzelnen Bestandteils Untersuchungen 
anstellen und beurteilen, ob Unterschiede zwischen der Norm und dem 
Pathologischen vorhanden sind. 

Auf der festen Grundlage experimenteller Untersuchungen 
iiber das Gehirn des Menschen und anderer — vergleichend 
studierter — Sauger, die Frankel und seine Schule mit 
ihrer Methode durchfiihrten, und der viel versprechenden 
und sehr interessanten Resultate, welche Allers') erhielt, 
indem er diese Methode auf die Chemie des senilen Gehirns 
iibertrug, haben wir unsere Untersuchungen iiber das Gehirn 
der Paralytiker unternommen; dabei hielten wir uns genau an 
das Verfahren Frankels, das wir nur unwesentlich in einigen 
Einzelheiten modifizierten, wenn die Erfordernisse der Unter- 
suchung und die uns in unserem Laboratorium zur Verfiigung 
stehenden Mittel dies verlangten. Bei dieser ersten Reihe von 
Untersuchungen, die wir veréffentlichen, haben wir unser Studium 
auf die Produkte der beiden ersten Extrakte der Hirnmasse, 
die des Acetons und des Petrolithers, beschrankt. Mit den 
Untersuchungen iiber die Produkte der aufeinander folgenden 
Extraktionen mit Benzol, absolutem Alkohol und Ather ist 
schon begonnen worden und wir werden sie in der Folge ver- 
6ffentlichen. 

Bei der Extrahierung mit kaltem und warmem Aceton 
wird nach Frankel in der festen Masse die Menge — in 
Prozenten — des Rohcholesterins bestimmt und ein ungesit- 
tigtes Phosphatid — ein Dekaaminodiphosphatid — isoliert, 
das schon von H. Elias*) eingehender studiert wurde und, 
weil es gleichmaBig in der weiBen und in der grauen Substanz 
verteilt ist, Leukopolyin genannt worden ist. Aus dem 
Petrolather-Extrakt wird das Kephalin isoliert und identifiziert, 
ein schon von Thudichum studiertes und beschriebenes Mono- 


1) R. Allers, Beitrige zur Chemie des senilen Gehirns. Zeitschr. 
f. d. ges. Neurol. u. Psych. 5, 467, 1911. 
2) Diese Zeitschr. 28, 3 bis 4, 320, 1910. 
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aminomonophosphatid, das sich nach dem Friankelschen Ver- 
fahren leicht von den anderen ungesittigten Phosphatiden 
trennen liBt, weil es, von diesen verschieden, sich mittels 
Alkohol aus beiden Lésungen in Ather und in Petrolither 
niederschlagen liBt. Das Kephalin reprisentiert im Gehirn den 
griéBten Teil seiner Gesamtlipoide und hat nach Frankel eine 
groBe phvysiologische Bedeutung fiir die inneren Oxydations- 
prozesse der Gewebe'). Nach Dimitz*) stellt es ein Gemisch 
aus zwei ahnlichen Kephalinen dar, dem Palmityl- und dem 
Stearylkephalin, in dem das Palmitylkephalin vorherrscht; sein 
optisches Verhalten wird — wie beim Lecithin — durch die 
Gruppe der Glycerinphosphorsiure, die es enthalt, bewirkt. 

Wir haben in den beiden Extrakten, dem Aceton- und 
Petrolitherextrakt, nach den obenerwahnten Stoffen gesucht, 
indem wir fiir jedes Gehirn den Prozentgehalt an Wasser und 
Trockensubstanzen und bei den letzteren den Prozentgehalt an 
Acetonextrakt, Rohcholesterin und Petrolitherextrakt abschiitzten. 
Auch unterlieBen wir es nicht, nachzuforschen, ob andere 
Stoffe, auBer den beim Normalen beschriebenen, in die von 
uns bearbeiteten Extrakte tibergingen. 


Experimenteller Teil. 

Wir haben die Gehirne von 5 Fallen von progressiver Para- 
lyse und vergleichend mit diesen 1 Fall von Dementia 
praecox paranoides und 1 Fall eines psychisch normalen 
Individuums, das mit 61 Jahren an Krebs starb, untersucht. 


1. Fall. Napoleone Soliani, 52 Jahre alt, in unserer Anstalt am 
15. Januar 1912 an Marasmus paralyticus gestorben. Klinische Dia- 
gnose: progressive Paralyse. Wassermannsche Reaktion im Oktober 1911 
am Blute vorgenommen: positiv. Autopsie: Meningoencephalitis chro- 
nica, Atrophie der Hirnwindungen. Gewicht des Gehirns 1380 g. 

2. Fall. Luigi Cioni, 43 Jahre alt, in unserer Anstalt am 22. Ja- 
nuar 1912 gestorben. Wassermannsche Reaktion im Blute, die in der 
letzten Zeit mehrmals vorgenommen wurde, positiv. Klinische Diagnose: 
progressive Paralyse. Todesursache: Ictus apoplectiformis. Autopsie: 
Reichliche Fliissigkeit unter die Dura, Meningoencephalitis alteren 
Datums, Verdichtung der Pia, ausgepragte Atrophie und Abplattung der 
Windungen, Erweiterung der Ventrikel. Gewicht des Gehirns 1200 g. 


1) §. Frankel u. L. Dimitz, Wiener klin. Wochenschr. 1909, S. 51. 
2) L. Dimitz, Uber die Spaltungsprodukte des Kephalins. Diese 
Zeitschr. 21, 337, 1909. 
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3. Fall. Maria Cavazzoni, 41 Jahre alt, in der Anstalt gestorben 
am 15. Marz 1912. Die im Marz 1911 am Liquor cerebrospinalis vor- 
genommene Wassermannsche Reaktion fiel positiv aus. Klinische Dia- 
gnose: progressive Paralyse in langsamer Form. Todesursache: 
Septikamie infolge Decubitus. Autopsie: MiaBige Menge subduraler 
Fliissigkeit, spirliche Flecken von Verdunkelung auf den Meningen, 
Windungen leicht atrophisch, Ventrikel etwas erweitert. Gewicht des 
Gehirns 1194 g. 

4. Fall. Edoardo Bocigalupo, 42 Jahre alt, in der Irrenanstalt 
Quarto (Genua) am 9. Mai 1912 gestorben. Klinische Diagnose: pro- 
gressive Paralyse. Anatomische Diagnose: Marasmus paralyticus 
mit chronischer Meningoencephalitis. Gewicht des Gehirns 1430 g. 

5. Fall. Michele Barbero, 47 Jahre alt, starb in der Irrenanstalt 
Cogoleto (Genua) am 12. Juni 1912. Klinische Diagnose: progressive 
Paralyse (vorausgegangene Syphilis konstatiert). Anatomische Dia- 
gnose: chronische Meningoencephalitis, ausgesprochene Atrophie der 
Windungen. Gewicht des Gehirns 1290 g. 

6. Fall. Augusto Marri, 36 Jahre alt, gestorben in unserer An- 
stalt am 9. Marz 1912. Klinische Diagnose: Dementia praecox paranoica. 
Todesursache: akute Pneumonie. Makroskopische Lisionen des Gehirns: 
Kein, ausgenommen etwas subpiales Odem. Gewicht des Gehirns 1350 g. 

7. Fall. Geminiano Luppi, 61 Jahre alt, starb im Spital zu Mo- 
dena am 5. Juli 1912. Klinische und anatomische Diagnose: Pylorus- 
carcinom, mit Metastasen an den retroperitonealen und Leberdriisen. 
Todesursache: carcinomatises Marasma. Makroskopische Gehirnlasionen: 
Odem und leichte Erweiterung der Ventrikel; die Hirnoberfliche und 
die Meningen erscheinen véllig normal. Gewicht des Gehirns 1295 g. 


Technik. 


Die Hirnmasse wurde der Leiche ca. 12 Stunden nach 
dem Tode entnommen und sofort hergerichtet. Herr Dr. Gorrieri 
von den Irrenanstalten zu Genua hatte die Liebenswiirdigkeit, 
die ersten Operationen: Entnahme des Gehirns, Abwaschen, 
Zerreiben, Wiegen und Eintauchen in Aceton beim 4. und 
5. Gehirn auszufiihren, wofiir wir ihm unseren verbindlichsten 
Dank. aussprechen. 

Das vorher gewogene Gehirn wurde von den Meningen be- 
freit, indem gleichzeitig Kleinhirn und Bulbus davon abge- 
trennt wurden. Von dem auf diese Weise bloBgelegten Gehirn 
wurden Blut und Liquor cerebrospinalis unter einem diinnen 
Strahl tropfenden Wasser abgewaschen, worauf es mit einem 
Fleischzerreiber fein zerrieben wurde. Die so vorbereitete Masse 
wurde gewogen und dann in kaltes Aceton gelegt. Nach 2 bis 
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4 Tagen wurde durch ein Faltenpapier filtriert, hierauf die 
Masse neuerdings mit kochendem Aceton extrahiert, das wir 
im Kontakt mit dem Gehirn sich abkiihlen lieBen; alsdann 
wurde durch Papier filtriert. Die beiden Extrakte wurden ver- 
einigt. (Erstes Acetonextrakt.) Die Hirnmasse wurde alsdann 
grindlich mit Aceton in einem groBen Soxhletschen Apparat 
nochmals extrahiert. (Zweites Acetonextrakt.) Die feste 
Substanz wurde dann im Trockenschrank bei 60° bis 65° 
bis zu konstantem Gewicht getrocknet. Nach dem Wiegen 
wurde die Masse einer neuen griindlichen Extrahierung mit 
unter 55° kochendem Petrolither ca. 48 Stunden lang unter- 
zogen (Petrolaitherextrakt) und endlich bis zu konstantem 
Gewicht im Trockenschrank bei 60° getrocknet. 


Acetonextrakte. 

Erstes Acetonextrakt: Der gréBte Teil des Acetons 
wird unter reduziertem Druck daraus destilliert, dann wird es 
im Wasserbad vollstindig verdampft und endlich im Brut- 
schrank bis zur Trockne bei 60° bis 65° auf konstantes 
Gewicht gebracht. (Erster Acetonriickstand.) Dieser Riick- 
stand wird mit kochendem Aceton wieder aufgenommen (nur 
bei den Hirnen Cioni (2) und Cavazzoni (3) wurde er mit 
kochendem 85°/, igem Alkohol aufgenommen); die Fliissigkeit wird 
verdunstet?) und der Riickstand mit kochendem 85°/, igem Alkohol 
wieder aufgenommen und weiterhin behandelt, wie folgt. 
(Fliissigkeit A.) Sowohl das kochende reine Aceton, wie 
auch der kochende 85°/,ige Alkohol extrahieren jedoch nur 
einen Teil des erwihnten ersten Acetonextraktes; es bleibt 
nimlich ein Teil davon stets ungelést, weil er in diesen Lé- 
sungsmitteln unléslich ist. Dieser Bruchteil besteht aus einer 
rotbraunen Substanz, die bald ein trockenes und undurchsich- 
tiges, bald ein mehr 6liges und durchsichtiges Aussehen zeigt, 
und namentlich in der Wiarme einen Geruch von Fleisch- 
extrakt ausstrémt (albuminoide Substanz). Aus einigen 
an verschiedenen Proben dieser Masse ausgefiihrten Versuchen 
ergab sich, daB sie viel Stickstoff enthielt, die Biuret- und die 
Xanthoproteinreaktion ergab, mit Natronlauge gekocht H,S frei- 


1) In den Fallen 1 und 6 wurde sie direkt dem zweiten Ace- 
tonextrakt zugesetzt. 
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machte und die Acrolein-Reaktion (Reaktion Ganassini) nicht 
ergab; dies alles laBt vermuten, daB es sich eben um ein Ge- 
misch von Eiweibstoffen handelt, die im Wasser gelést und 
mit ihm in das erste Acetonextrakt iibergegangen sind (die 
Menge dieser Stoffe schwankte bei jedem Falle zwischen 3 und 
12 g). 

Die Lésung in kochendem 85°/,igem Alkohol des ersten 
Riickstandes — Flissigkeit A — wurde 1 bis 2 Tage 
lang sich selbst iiberlassen; auf diese Weise trennt sich infolge 
der Abkiihlung das Cholesterin davon ab, das, durch Filtration 
mittels Pumpe abgetrennt, auf dem Filter mit kaltem 85°/,igem 
Alkohol gewaschen und im Brutschrank bei 60° bis zu kon- 
stantem Gewicht getrocknet wird (Rohcholesterin). Das 
alkoholische Filtrat — Fliissigkeit B — wird im Wasserbad 
bei gew6hnlichem Druck und maBiger Temperatur bis zur Ent- 
fernung des Alkohols verdunstet. Nach dem Abkiihlen und 
24stiindiger Ruhe fallt eine rétliche klebrige Substanz aus, die 
auf dem Filter gesammelt wird. 

Dem wiisserigen Filtrat — Fliissigkeit C — wird eine 
gesattigte alkoholische Cadmiumchloridlésung zugesetzt; wenn 
sich ein Niederschlag zeigt — den wir Substanz x nennen 
wollen und von dem wir im folgenden sprechen werden —, so 
14Bt man ihn sich absetzen und filtriert dann (Fliissigkeit D). 

Die rétliche, klebrige Substanz, die sich infolge des Verdunstens 
des Alkohols aus der Fliissigkeit B niedergeschlagen hatte, wird 
in einem Uberschu8 von absolutem Alkohol vollstiindig aufge- 
lést; der Lésung setzt man alsdann eine alkoholische gesattigte 
Cadmiumchloridlésung hinzu, worauf man einen (nur beim Ge- 
hirn des 5. Falles ausgebliebenen) Niederschlag erhalt, der durch 
Filtration von der Fliissigkeit (Fliissigkeit E) getrennt und mit 
Benzol behandelt wird. Hierin lést er sich gewodhnlich voll- 
standig; das geléste Benzol wird alsdann zum Sieden gebracht 
und es werden ihm 5 Volumina absoluten Alkohols zugesetzt. 
Auf diese Weise fallt daraus, z. T. sofort, z.T. nach dem Ab- 
kiihlen, das Leukopolyin aus, das, durch Filtration von der 
Fliissigkeit (Fliissigkeit F) getrennt, mittels weiterer 2 bis 
3 Krystallisationen aus dem kochenden absoluten Alkohol ge- 
reinigt und dann genauer identifiziert wird, indem man seinen 
Schmelzpunkt bestimmt. Wahrend der aufeinanderfolgenden 
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Reinigungen des Leukopolyins bleibt, weil im kochenden Alkohol 
unléslich, eine zerreibbare, gelbrétliche, stickstoffhaltige Sub- 
stanz zuriick. 

Zweites Acetonextrakt. Nachdem das Aceton bei 
meistens reduziertem Drucke abdestilliert worden ist, wird der 
Riickstand (zweiter Acetonriickstand) bis zu konstantem 
Gewicht im Brutschrank bei 60° getrocknet, dann mit kochen- 
dem 85°/,igem Alkohol aufgenommen und hierauf genau auf 
die gleiche Weise behandelt, wie sie fiir das erste Aceton- 
extrakt beschrieben wurde. Hier fehlte das Leukopolyin nie, 
auch nicht beim Gehirn 5; die Substanz x dagegen fand sich 
immer — jedesmal wenn sie angetroffen wurde — entweder 
nur im ersten Acetonextrakt (Gehirne Cavazzoni und 
Cioni) oder im Gemisch des ersten und des zweiten (Gehirn 
Soliani). 

Petroliitherextrakt. 

Das Lésungsmittel wird unter reduziertem Druck bis auf 
ein kleines Volumen abdestilliert, hierauf werden 5 Volumina 
absoluten Alkohols in der Kialte zugesetzt und das Ganze wird 
eine Zeitlang, vor Licht geschiitzt, sich selbst tiberlassen. Auf 
diese Weise fallt das Kephalin aus, das nach Klarung der 
Fliissigkeit (Fliissigkeit G) wiederholt mit absolutem Alkohol 
gewaschen, endlich aufgefangen und im Exsiccator getrocknet wird. 


Eigenschaften und Identifizierung der isolierten Sub- 
stanzen und Bruchstiicke. 

Zur Identifizierung der schon bekannten Stoffe dienten 
uns auBer den durch ihre Herstellungsweise zur Evidenz er- 
wiesenen Eigenschaften (die vergleichenden Wert haben, weil 
wir, abgesehen von einigen unbedeutenden Einzelheiten, die 
Technik Frankels mit den Modifikationen Allers’ befolgten), 
die Art der Krystallisierung (namentlich fiir das Cholesterin, 
das auch im unreinen Zustande, in welchem es uns zur Ver- 
fiigung stand, die charakteristischen Tafelchen zeigt) und der 
Schmelzpunkt (welcher fiir das Leukopolyin verwendet wurde). 

In den verschiedenen Fliissigkeiten suchten wir den 
Stickstoff, Phosphor und Schwefel qualitativ zu~ bestimmen. 
Was den Stickstoff betrifft, so machten wir eine Schmelze mit 
NaOH in trockenen Reagensglisern, indem wir zum Nachweis 
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des gebildeten Ammoniaks rotes Lackmuspapier verwendeten. 
Um den 8 und P aufzusuchen, wurde die Substanz in einer 
Platinschale mit einem Uberschu8 eines Gemisches von 3 Teilen 
Kaliumnitrat und 1 Teil Kaliumcarbonat bis zum Verschwinden 
des Kohlenstoffs eingeiaschert. Dann wurde mit destilliertem 
Wasser (das zum Sieden gebracht war) aufgenommen, und die 
so erhaltene Lésung wurde in zwei Teile (a und b) geteilt. 
In a wurde der Schwefel mit Bariumchlorid (nach wiederholtem 
Abdampfen mit Salzsaure), in b der Phosphor mit dem Molybdiin- 
reagens aufgesucht. 

Die erhaltenen Resultate waren die folgenden (hinsicht- 
lich der Fliissigkeiten A und B wurde schon oben berichtet): 
Fliissigkeit C. Die wiasserigen Acetonextrakte enthalten stets 
Stickstoff, dagegen keinen Schwefel und Phosphor (ausgenommen 
natiirlich die Gehirne Cioni und Cavazzoni, in denen statt 
dessen die Substanz x vorhanden ist). Der Acetonextrakt 
(Soxhlet) enthalt keines der drei Elemente im Gehirn Baciga- 
lupo (4), dagegen alle drei im Gehirn Barbero (5). Im Gehirn 
Soliani (1), in dem die beiden Extrakte — das wasserige Aceton- 
extrakt und das Soxhlet-Acetonextrakt — zusammen verarbeitet 
wurden, ist anstatt der Fliissigkeit C die Substanz x vorhanden. 
In den anderen Gehirnen wurde die Fliissigkeit C des Soxhlet- 
Acetonextraktes nicht untersucht. 

Fliissigkeit D. (Ist nurin den Gehirnen vorhanden, die 
die Substanz x enthalten, d. h. in den Gehirnen Soliani, Cioni 
und Cavazzoni). Sie enthalt Stickstoff und Phosphor. Der 
Schwefel fehlt (Soliani) oder ist sehr spirlich vorhanden 
(Cavazzoni und Cioni). 

Fliissigkeit E. Die der wisserigen Acetonextrakte ent- 
halt Stickstoff und keinen (oder nur sehr wenig, Luppi) 
Schwefel; dagegen Phosphor (sie wurde nur bei den Gehirnen 
Bacigalupo, Barbero und Luppi untersucht). Der Soxhlet- 
Acetonextrakt wurde, auBer in den obenerwaihnten Gehirnen, 
auch im Gehirn Cioni untersucht. Er enthielt konstant Stick- 
stoff und Phosphor; der Schwefel fehlt bei Barbero, ist sparlich 
bei Cioni, deutlich vorhanden bei allen anderen Gehirnen. 

Fliissigkeit F. Sie wurde nur in den Soxhlet-Extrakten 
der Gehirne Soliani, Barbero und Luppi untersucht: sie enthielt 
konstant Stickstoff und Phosphor, keinen Schwefel. 
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Fliissigkeit G. Sie wurde nicht untersucht bei den Ge- 
hirnen Cioni und Cavazzoni, ferner wurde auf Schwefel nicht 
im Gehirn Soliani gefahndet; in allen anderen Gehirnen wurde 
sie vollstind'g untersucht. Ohne Phosphor war sie nur im 
Gehirn Soliani, und ohne Schwefel nur bei Luppi. Kon- 
stant war bei allen die Anwesenheit von Stickstoff. 


Wie wir schon angedeutet haben, hatten wir Gelegenheit, 
bei einigen unserer Fille von progressiver Paralyse — und 
namentlich bei den Gehirnen Soliani, Cioniund Cavazzoni— 
die Anwesenheit einer Substanz in den Acetonextrakten (oder 
besser gesagt im ersten Acetonextrakt) zu konstatieren, 
die, soviel wir wissen, noch von keinem anderen Autor im 
Gehirn vom normalen oder von Krankheiten befallenen Menschen 
angetroffen worden ist. Dieser Substanz, oder besser gesagt 
ihrer von uns isolierten Cadmiumverbindung geben wir nun 
einstweilen den Namen Substanz x, bis wir sie mittels weiterer 
Untersuchungen besser identifizieren k6nnen. 

Die Substanz x ist ein weib-gelbliches Pulver, unléslich, 
sowohl in der Kilte als in der Warme, in Wasser, Alkohol, 
Ather, Aceton, Benzol, Schwefelkohlenstoff, Essigsiure, Essig- 
siureanhydrid, Pyridin; léslich ist sie dagegen in HCl, auch 
wenn letztere verdiinnt und kalt ist. Zwischen 220° und 227° 
wird sie dunkel, schmilzt aber nicht einmal bei 280°; mit KNO, 
und K,CO, erhitzt, verkohlt sie. Sie enthalt Schwefel, der aber 
nicht einmal teilweise schwach gebunden ist (es zeigt sich kein 
Schwarzwerden infolge Kochens mit wisseriger Bleiacetatlosung 
und Natronlauge im Uberschu8); sie enthalt ferner Stickstoff 
und Phosphor und einen sehr hohen Prozentgehalt von Cadmium; 
Eisen enthilt sie nicht. Sie ergibt nicht die folgenden Re- 
aktionen der Kohlenhydrate: Orcinreaktion, Molischsche Re- 
Reaktion, Schiffsche Reaktion und auch keine mit dem Millon- 
schen Reagens. 


Quantitative Beziehungen der Gruppen von aus den 
verschiedenen Lésungsmitteln extrahierten Stoffen. 

Sie sind in der Tabelle angefiihrt. Das Gewicht des ge- 
samten Acetonextraktes ist gegeben durch die Summe der Ge- 
wichte des ersten und des zweiten Acetonriickstandes (mit 
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Ausschlu8 der albuminoiden Substanz, deren Gewicht dagegen zu 
dem der gesamten Trockensubstanz hinzugerechnet wird). Das 
Gewicht der gesamten Trockensubstanz ist gegeben durch 
die Summe des Gewichtes der Hirnmasse, nachdem sie der 
griindlichen Extrahierung mit Aceton unterzogen wurde, -+- Ge- 
wicht des gesamten Acetonextraktes (mit EinschluB der albu- 
minoiden Substanz). Das Gewicht des Wassers erhalt man 
durch die Differenz zwischen dem Gewicht des urspriinglichen 
Hirnbreis und dem der gesamten Trockensubstanz. Das Ge- 
wicht des Petrolaitherextraktes endlich resultiert aus der Dif- 
ferenz zwischen dem der Hirnmasse vor und nach der Ex- 
trahierung mit diesem Lésungsmittel. 

Wir miissen ferner darauf aufmerksam machen, daB die 
sich auf das Acetonextrakt (und seine Fraktionen) des Gehirns 
Soliani beziehenden Daten nur approximativ sind, da wir als 
/, der Gesamtmenge des Acetonextraktes dieses Gehirns die 
Menge beechnet haben, welche infolge eines Unfalls im Labo- 
ratorium verloren ging. 

Behufs einer richtigen Schatzung der in der Tabelle zu- 
sammengestellten Werte muB8 man sich die Mittelwerte ver- 
gegenwartigen, die Frinkel und seine Schiiler aus wieder- 
holten Untersuchungen, die sie in groBem MaBe an normalen 
menschlichen Gehirnen anstellten, gewonnen haben. Frankel 
selbst) resiimiert in der folgenden Tabelle seine Resultate der 
fraktionierten Extraktion des menschlichen Gehirns: 








Trocken- 
23°/) Trockensubstanz substanz 
"fo 
peshemuntenhe s Rohcholesterin ee 10,96 
\ Phosphatide und unbestimmte Extraktstoffe 9,64 
ne ee a i a a ae ea 27,836 
eae ae ee ee ee es ee ee ee 13,53 
cena aw ee has ok ce ie ae 6,256 
DEG 3-65 65 © @ S euew €s tk «See a 0,916 
NE I 2 a 31,628 


Aus diesem Uberblick ergibt sich, daB die Trockensubstanz 
des Gehirns in runder Ziffer aus */, Lipoidstoffen und nur 
zu */, aus albuminoiden Stoffen besteht, ferner, daB 10°/, durch 


1) §. Frankel, Uber ein neues Verfahren der fraktionierten Ex- 
traktion der Gehirnlipoide. Diese Zeitschr. 19, 254, 1909. 
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Cholesterin, ca. 30°/, durch ungesattigte Verbindungen re- 
priisentiert werden. Betrachtet man sodann die Lipoide fiir 
sich, so sieht man, daB 17°/, von ihnen durch das Cholesterin, 
48,293°/, durch ungesittigte Verbindungen und 34,482°/, durch 
gesattigte Verbindungen repriasentiert werden. 

Vergleichen wir mit diesen Daten die aus unserer Tabelle 
sich ergebenden, so finden wir, dafB — bis zu dem Punkte, bis 
zu welchem unsere Untersuchungen fortgeschritten sind — nur 
im Falle 7 (Luppi Geminiano) die Werte des Prozentsatzes 
an Trockensubstanz und Gesamtacetonextrakt ziemlich gut mit 
den normalen Werten iibereinstimmen; auch in diesem Falle 
jedoch, der ein altes, carcinomatéses, im Zustand des Marasmus 
gestorbenes Individuum betrifft, finden wir andere Daten, die 
von der Norm abweichen, wie einen niedrigen Prozentsatz an 
Petrolitherextrakt (22,44°/, Trockensubstanz) und einen hohen 
Betrag an Cholesterin im Vergleich mit den anderen Extrakt- 
stoffen im Acetonriickstand (14°/, Cholesterin und 4,67°/, 
Phosphatide usw.). Diese Abweichungen von den normalen 
Mittelwerten kénnen zum Teil dem Alter des Individuums zu- 
geschrieben werden — es scheint namlich nach den Unter- 
suchungen von Koch und Mann (loc. cit.), daB das Greisen- 
hirn etwas reicher an Cholesterin ist als das Hirn junger 
Leute —, zum Teil auch dem marasmatischen Zustand des 
Individuums. Im Falle 6 des Augusto Marri, der an De- 
mentia praecox paranoica litt und mit 36 Jahren an akuter 
Pneumonie starb — Hirn untersucht behufs Vergleichs mit 
unseren 5 Paralytikern —, bemerkten wir auch auBer Ab- 
weichung vom Normalen: der Prozentsatz der Trockensubstanz 
ist niedriger (20,75), und sehr niedrig ist der Prozentsatz der 
Petrolatherextrakte, wihrend der Prozentsatz des Acetonextraktes 
beinahe normal ist (18,53), aber auch hier ist ein UberschuB 
an Cholesterin (14,23) gegeniiber den anderen Phosphatiden usw. 
(4,32). Uber den Wert dieser Veranderungen kénnen wir einst- 
weilen nichts sagen; es handelt sich um ein an einer schweren 
degenerativen Krankheit leidendes Gehirn, und sie entsprechen 
also wahrscheinlich dem Krankheitszustand des Organs. 

Wir sahen schon, daB Koch und Mann ausgeprigte Unter- 
schiede in der chemischen Zusammensetzung des Gehirns der 


Dementia praecox-Kranken gefunden haben (Abnahme des 
30* 
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Neutralschwefels). Es kann sein, daB die geringe Zunahme des 
Prozentsatzes an Cholesterin und die ausgeprigte Abnahme der 
mit dem Petrolither extrahierten ungesittigten Phosphatide 
zum Bild der chemischen Pathologie dieser Krankheit gehéren, 
was weitere Untersuchungen entscheiden werden. 

Wenn wir nun dazu iibergehen, die Resultate der Unter- 
suchungen unserer fiinf Paralytiker zu betrachten, so finden wir 
im groBen und ganzen eine iiberraschende Homogenitit der 
Resultate. Alle Gehirne enthalten einen gréBeren Prozentgehalt 
an Wasser als in der Norm; wahrend bei letzterer die Trocken- 
substanz 23°/, der Gesamtmasse reprisentiert, finden wir in 
unseren Fallen 17, 22,19, 15,42, 21,03°/,. Noch augenfilliger 
sind die Unterschiede in den Prozentsiitzen der Aceton- und 
Petrolitherextrakte bei der gesamten Trockensubstanz, da die 
ersteren betrichtlich erhéht, die letzteren sehr vermindert sind. 
Einem normalen Werte von 20°/, von Gesamtacetonextrakt 
gegeniiber finden wir bei den fiinf Paralytikern 28,7, 30,48, 
22,87, 24,60 und 31,32°/,, waihrend wir bei den Gesamt-Petrol- 
aitherextrakten 27,84°/, des Normalen gegeniiber 14,28, 12,33, 
23,14, 13.93 und 11,23 finden. Ausgeprigte Verinderungen 
finden wir endlich bei der Verteilung der Mengen von Cholesterin 
und anderen Phosphatiden im Acetonextrakt in den vier Fallen, 
in denen sie berechnet werden konnten: gegeniiber 10,96°/, 
Rohcholesterin und 9,64°/, an anderen Extraktstoffen beim 
Normalen finden wir 24,2°/, Cholesterin und 4,5°/, an anderen 
Stoffen (Leukopolyin usw.), 13,90 und 8,97, 18,60 und 6,00, 
19,48 und 11,84°/,. 

Wie sich aus der Tabelle ergibt, stimmen alle diese Werte 
miteinander iiberein, indem sie sich jedoch mehr oder weniger 
akzentuiert (im Sinne der Abweichung vom Normalen) in einigen 
Fallen als in anderen darstellen; im Falle 5 nimlich entspricht 
einem Maximalprozentsatz von Acetonextrakt (31,32) — worunter 
ein sehr hoher Prozentsatz an Cholesterin (19,48) — ein mini- 
maler Prozentsatz an Petrolaitherextrakt (11,23); so im Falle 2, 
in dem wir leider die verschiedenen Prozentsiitze der beiden 
Fraktionen des Acetonextraktes nicht abgeschitzt haben; da- 
gegen entfernten sich im Falle 3 der Maria Cavazzoni, deren 
Gehirn tatsichlich auch makroskopisch weniger verindert als 
das der anderen angetroffen wurde, mit spirlichen Uberbleibseln 
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von Meningoencephalitis, bei dem auch klinisch (es handelt sich 
um eine Frau!) wenig ausgeprigte Symptome der Krankheit 
aufgetreten waren, die Werte des gesamten Acetonextraktes 
22,87), des Prozentsatzes des Cholesterins (13,90) und des Petrol- 
itherextraktes tbereinstimmend weniger von den normalen 
Werten. Aus diesen individuellen Unterschieden im einzigen 
Typus der angetroffenen Veranderungen kénnte man folgern, 
daB einige Gehirne mehr, andere weniger reagiert haben, je 
nach Intensitét und Dauer der Krankheit oder je nach der 
individuellen Widerstandsfihigkeit oder einer wabrscheinlich ein- 
heitlichen (toxischen? infektidsen?) Krankheitsursache. Die her- 
vorragendsten Wirkungen dieses Krankheitserregers — luetische 
Infektion, luetische Toxine, Autotoxine infolge luetischer Li- 
sionen — im Gehirn unserer Paralytiker zeigen sich also in 
einer betrichtlichen Zunahme des Cholesterins und in einer 
sehr ausgeprigten Abnahme der ungesittigten Phosphatide, die 
mit dem Petrolither extrahiert werden kénnen (Kephalin), in 
der Hirnsubstanz. Drei von unseren Fiillen gestatteten uns 
ferner, im wisserigen Acetonextrakt die Anwesenheit eines 
Stoffes zu identifizieren, der sich in den vier anderen unter- 
suchten Gehirnen nicht vorfand und bis jetzt bei normalen 
Gehirnen nicht beschrieben worden ist. Dieser Stoff, den wir 
einstweilen Substanz x nennen, indem wir uns vorbehalten, seine 
Kigenschaften in Zukunft genauer zu studieren, der Stickstoff, 
Phosphor und Schwefel enthilt und aus seiner wisserigen Lé- 
sung mit Cadmiumchlorid ausfallt, reprasentiert vielleicht ein 
regressives Produkt irgendeines Schwefelphosphatids, das im 
normalen Gehirn in den folgenden Extraktionen tibergangen 
worden wire; einstweilen beschrinken wir uns darauf, die 
Besonderheit des sich nur auf die drei Fille von progressiver 
Paralyse beziehenden Befundes zu konstatieren. Was den Um- 
stand anbelangt, daB wir die Substanz x in den beiden anderen 
Gehirnen von Paralytikern nicht angetroffen haben, so kénnte 
man einstweilen annehmen, daB sie sich nur in bestimmten 
Stadien der Krankheit vorfindet und in anderen nicht, oder, 
mit anderen Worten, daB sie ein Produkt von regressiver Um- 
wandlung darstellt, das seinerseits weiteren Umwandlungen unter- 
worfen ist. Gewif werden ausfiihrliche Untersuchungen, die 
wir noch anstellen werden, in diesem Sinne tiber die fragliche 
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Substanz und iiber alle in den verschiedenen Filtrationsfliissig- 
keiten enthaltenen anderen Stoffen, die bei unseren Extrakten 
nur fliichtig untersucht wurden, von Nutzen sein. 

Bis jetzt fehlen uns die Daten beziiglich der Prozentsatze 
der aufeinanderfolgenden Extrakte mittels Benzol, Alkohol und 
Ather, die wir jetzt machen und binnen kurzem vervollstindigen 
werden; deshalb kénnen wir hier die Prozentsitze des Cholesterins 
und des Kephalins bei der Gesamtmasse der extrahierten Lipoide 
nicht berechnen. Die bisher fiir das Cholesterin und das Kephalin 
berechneten Werte machen es jedoch wahrscheinlich, daB sie 
auch gegeniiber den Gesamtlipoiden aller Wahrscheinlichkeit 
nach eine Zunahme resp. Abnahme gegeniiber den normalen 
Werten zeigen werden, wie bei den Prozentzahlen der Gesamt- 
trockensubstanz. 

Auf jeden Fall miissen wir hier auf die grobe Zunahme 
des Cholesterins in allen von uns bis jetzt untersuchten Paraly- 
tikergehirnen hinweisen, eine Zunahme, die im Durchschnitt 
fast doppelt so groBe Werte wie beim Normalen erreicht. Um 
diese aus der chemischen Analyse gefolgerte Erscheinung zu 
erkliren, geniigen einige wenige, dem histologischen und mikro- 
chemischen Gebiete entnommenen Beebachtungen. In bezug auf 
die Anwesenheit von anisotropen Stoffen im Paralytikergehirn, 
die unter dem Polarisationsmikroskop konstatiert werden, fehlt 
es an genauen Beobachtungen. Munck weist fliichtig darauf 
hin, daB er in der Rindensubstanz von Paralytikern und im 
Riickenmark von Tabikern?) — was einer von uns (Pighini) 
in der Tat in zwei Fillen von untersuchten Paralytikern be- 
statigen konnte — Blécke von doppeltbrechenden Stoffen in 
der Dichte der Rindensubstanz und im Lumen der GefaiBe an- 
getroffen hat. Diesbeziigliche Untersuchungen, die auf die ver- 
schiedenen, durch die histochemische Priifung nachweisbaren 
Abbauprodukte ausgedehnt wurden, werden jetzt in unserem 
Laboratorium von Dr. Barbieri vorgenommen; auf jeden Fall 
wird die Bestatigung der Anwesenheit von Zersetzungsprodukten 
der Nervensubstanz, die mit Anisotropie ausgestattet sind, wohl 
mit unserem chemischen Befund iibereinstimmen, da sich aus 


1) Munck, Uber .Lipoide-Degeneration*. Virchows Archiv 194, 


127, 1908, 
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den Studien Kawamuras') ergibt, daB nach Zersetzung der 
Nervensubstanz in den apoplektischen Herden zahlreiche Blécke 
von doppeltbrechenden Stoffen angetroffen werden, die aus Ge- 
mischen von Cholesterin mit anderen Lipoidstoffen bestehen. 
(Kawamura hat nachgewiesen, daB, wihrend z. B. das Cholesterin 
und das Kephalin fiir sich nicht, dagegen in ihren Gemischen 
anisotrop werden.) Bei unseren Paralytikern jedoch muB auf 
Grund unserer Prozentsitze nicht nur eine Anhiufung von 
Blécken von Cholesterin enthaltenden Zersetzungsprodukten an 
genommen werden, sondern eine wahre Cholesterinver- 
fettung des Gehirns, die im einen oder anderen Falle mehr 
oder minder stark ausgeprigt ist; dies erscheint uns einstweilen 
als die plausibelste Erklarung der fast doppelten Zunahme — im 
Durchschnitt — des Cholesterins in den untersuchten Gehirnen. 
Durch die neueren Untersuchungen iiber die Cholesterin- 
degeneration scheint erwiesen zu sein, daf} sie fast ausschlieB- 
lich im Zellkérper ihren Sitz hat; so wurden doppeltbrechende 
Stoffe mit Cholesterin in den Driisenzellen, in den Endo- 
thel- und Bindegewebszellen, den Plasmazellen und in den 
Kornchenzellen gefunden. Wie bekannt, ist die Cholesterin- 
verfettung der gewohnlichste Exponent vieler chronischen Ent- 
ziindungen, wie der chronischen Nephritis, der Desquamatio- 
pneumonie, der Aktinomykose und der Staphylomykose, sowie 
der Gonorrhée; sie begleitet viele Degenerationsprozesse, wie 
die amyloide Degeneration der Niere, die Arteriosklerose, das 
Gerontoxon und die pathologischen Neubildungen (Tumoren). 
Das Paralytikerhirn, das so von den Glia- und Plasmazellen 
ergriffen wird, d.h. von Zellelementen, die sich bei einigen 
anderen Krankheiten mit anisotroper Substanz gefiillt zeigen. 
bietet auch histopathologisch die giinstigsten Bedingungen fiir 
die Annahme einer Cholesterinverfettung dar. Diesbeziigliche 
Untersuchungen werden vielleicht unsere Hypothese in eine 
tatsichliche Konstatierung verwandeln. 

Es ist noch auf eine andere Tatsache hinzuweisen: die 
Beziehungen, die eine Cholesterindegeneration des Gehirns haben 
kann, wie sie sich bei unseren Paralytikern zu ergeben scheint, 
und die Wassermannsche Reaktion, die sich bei dieser Krank- 


1) Ringa Kawamura, Die Cholesterinesterverfettung. Jena 1911 
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heit im Blute und im Liquor cerebrospinalis als positiv zeigt. 
Einer von uns (Pighini) hat schon die Aufmerksamkeit der 
Forscher darauf hingelenkt, daB in der Cerebrospinalfliissigkeit 
und im Blutserum der Paralytiker eine betrachtlich gréBere 
Menge von Cholesterin angetroffen wird als normal in diesen 
Fliissigkeiten enthalten (in der normalen Cerebrospinalfliissigkeit 
sind nur minimale Spuren vorhanden), und gestiitzt auf eigene 
experimentelle Untersuchungen und auf die anderer Forscher 
stellte er die Hypothese auf, daB die Anwesenheit von ab- 
normen Mengen Cholesterin in diesen Fliissigkeiten eine wichtige 
Rolle fiir den Ausfall der Wassermannschen Reaktion’) spiele 
(Experimente iiber diese letzte Frage wurden fortgesetzt an- 
gestellt und werden bald verdffentlicht werden. Carbone.) 
Unsere vor kurzem angestellten chemischen Unsersuchungen 
ergaben uns eine starke Anhaiufung von Cholesterin im Hirn 
der Paralytiker, ein offenbares Anzeichen eines akzentuierten 
Cholesterinaustausches in diesem Organ; dazu trigt die schon 
im Blute und im Liquor cerebrospinalis angetroffene Zunahme 
des Cholesterins bei und ferner das antikomplementire Ver- 
mégen, das die erwihnten Fliissigkeiten bei der Wassermann- 
schen Reaktion zeigen*) — vorausgesetzt, daB die oben an- 
gefiihrte Hypothese, dieses zu erklaren, richtig ist. 

Die durch unsere Untersuchungen zur Evidenz nach- 
gewiesene weitere Tatsache der ausgeprigten Verminderung 


1) G. Pighini, La colesterina nel liquido cefalo-rachidiano dei para- 
litici, e sua partecipazione alla reazione di Wassermann. Riforma medica 
25, 3, 1909. — Cholésterine et réaction de Wassermann. Centralbl. f. 
Nervenheilk. u. Psychol. 10, 1909. — Uber den Cholesteringehalt der 
Lumbalfliissigkeit einiger Geisteskrankheiten. Zeitschr. f. physiol. Chem. 
61, Heft 6, 1909. — Uber die Mengen Cholesterins und Oxycholesterins 
des Serums bei verschiedenen Formen von Geisteskrankheiten. Zeitschr. 
f. d. ges. Neurol. u. Psych. 4, 629, 1911. 

2) Was die zwischen Syphilis und progressiver Paralyse bestehenden 
iitiologischen Beziehungen betrifft, so wollen wir hier daran erinnern, 
daB die (als Antigen bei der Wassermannschen Reaktion verwendete) 
Leber des syphilitischen Foetus, wie sich herausstellte, erhebliche Chole- 
sterinmengen enthielt, die als 10 bis 15mal gréBer als die der Leber 
eines normalen Foetus von demselben Alter berechnet wurden (Pighini). 
Es muB8 nun untersucht werden, ob der Cholesterinverfettung der Leber 
bei ererbter Syphilis Cholesterinverfettung in anderen Organen oder 
Geweben bei der erworbenen Syphilis entsprechen. 
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— im Durchschnitt ungefibr die Halfte — des Prozentsatzes 
von Petrolitherextrakt (Fraktion des Kephalins) stimmt iiberein 
mit der Entdeckung Barratts, daB der Phosphorgehalt im 
Gehirn der Paralytiker betriachtlich vermindert ist (zitiert von 
Kraepelin), und mit dem, was Koch und Mann konstatiert 
haben, nimlich, daB der Lipoidphosphor abnimmt, was sie, wie 
wir gesehen haben, einer Zerst6rung im Gewebe von Produkten 
der Lecithingruppe zuschreiben (I. c.). Diese letztere Entdeckung 
stimmt mit der unseren iiberein, da Koch unter der Be- 
zeichnung Lecithine alle Phosphatide zusammenfabt, die er 
in seiner den Lipoidphosphor einschlieBenden ersten Gruppe 
extrahierte, und da man andererseits aus den Untersuchungen 
Frainkels (der tatsichlich das Lecithin unter den zahlreichen 
Phosphatiden des Gehirns nicht gefunden hat) weib, daB der 
Hauptreprisentant der phosphorhaltigen Lipoide in der Hirn- 
substanz das Kephalin ist. In Anbetracht der groBen Abnahme 
dieses ungesittigten Phosphatids in den 5 Gehirnen von pro- 
gressiver Paralyse, die wir angetroffen haben, scheint uns dieser 
Umstand nicht ohne Wert fiir die chemische Pathologie dieser 
Krankheit zu sein, da Frinkel mit Recht diesem Stoff eine 
hohe physiologische Bedeutung zuerkennt wegen seiner enormen 
Gier nach Sauerstoff, wegen des hohen Calorienwertes, den er 
entwickeln kann, und wegen der wichtigen Rolle, die er wahr- 
scheinlich bei der inneren Atmung des Nervengewebes spielt. 
Demzufolge mu8 eine starke Abnahme dieses Stoffes notwendiger- 
weise die Funktion des Organs schwer beeintrichtigen. 

Endlich muB auf eine Tendenz zur Erhéhung des Prozent- 
gehalts an Wasser gegeniiber den festen Stoffen der Hirnmasse 
hingewiesen werden, eine Tatsache, die auch Barratt schon 
hervorgehoben hat. 











Ober die Beziehungen zwischen Tumorzellen und 
Blutserum. 
Von 
Ernst Freund und Gisa Kaminer. 


(Aus dem chemisch-pathologischen Laboratorium der k. k. Krankenanstalt 
, Rudolfstiftung“.) 


(Eingegangen am 29. Oktober 1912.) 


In einer im 26. Bande dieser Zeitschrift erschienenen Mit- 
teilung haben wir tiber Beziehungen zwischen Tumorzellen und 
Serum berichtet, deren wesentliche Ergebnisse sich in folgendem 
zusammenfassen lassen. 

- Das Serum Carcinomatéser unterscheidet sich vom Serum 
Nichtcarcinomatéser dadurch, daB es nicht imstande ist, zu- 
gesetzte Carcinomzellen zu zerst6ren, sondern dieselben auch 
bei 24 stiindigem Verweilen bei 37° fast unverandert laBt. 

Dieses entgegengesetzte Verhalten beruht auf der Anwesen- 
heit, resp. dem Mangel spezifischer Substanzen im Serum. Das 
Normalserum enthilt eine mit Ather extrahierbare, mit Lecithin 
nicht identische, bei 55° zerstérbare, nicht dialysable Substanz, 
die mit der Albuminfraktion aussalzbar und mit den Eiweib- 
kérpern mit Alkohol fallbar ist und isoliert dieselbe zellzer- 
stérende Wirkung ausiibt wie das normale Serum. 

Diese Substanz ist im carcinomatésen Serum nicht nach- 
weisbar; andererseits besitzt das carcinomatése Serum eine mit 
der Euglobulinfraktion ausfiallbare, speziell dem in Na,CO, lés- 
lichen Anteil angehérende Substanz, die zugesetzte Carcinom- 
zellen vor der Zerstérung schiitzen kann. 

Die Fortsetzung unserer Studien hat sich nun nach mehreren 
Richtungen erstreckt. Vor allem interessierte uns die dia- 
gnostische Verwendbarkeit, iiber die wir an anderer Stelle?) 


berichtet haben. 


1) Wiener klin. Wochenschr. 1911, Nr. 51. 
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Zweitens muBte es unsere Aufgabe sein, klarzustellen, in 
welchem Verhiltnis diese Substanzen zum Wesen des Carcinoms 
stehen, insbesondere ob diese Substanzen als Folgeerscheinung 
der Carcinome aufzufassen seien oder im Sinne unserer Voraus- 
setzungen als ein disponierendes Moment. 

Fiir die Beantwortung der Frage, ob die gefundenen Sub- 
stanzen als Folgeerscheinung von Carcinom aufzufassen seien, 
wire die Untersuchung des Blutserums post operationem wohl 
der kiirzeste Weg gewesen; leider standen uns nur wenige Fille 
post operationem zur Untersuchung zur Verfiigung. Mit Riick- 
sicht auf die Schwierigkeit der Beschaffung solchen Materiales 
haben wir, ohne diese Frage zunichst zu entscheiden, versucht, 
die wirksamen Substanzen reiner darzustellen, um ihre Wirkungs- 


weise auf die Zellen zu studieren. 


Atherlésliche, zellzerstérende Substanz des Normalserums. 

Wie wir schon in der ersten Publikation mitgeteilt haben, 
gelingt es, durch Ausschiitteln des normalen Serums mit Ather 
die wirksame Substanz in atherische Lésung zu bringen. 

Zur weiteren Isolierung wurde die atherische Lésung mit 
einer 1°/,igen Lésung von kohlensaurem Natron geschiittelt, 
wobei die aktive Substanz in die Natronlésung tiberging und 
aus dieser, nach Ansiuerung mit Phosphorsiure, wieder mit 
Ather extrahierbar war. 

Der Riickstand des mit Wasser mehrmals gewaschenen 
Athers war eine leicht gelb gefarbte, stark sauer reagierende 
Saiure, die den Schmelzpunkt 39° zeigte, frei von Stickstoff und 
Schwefel war und ein in Wasser und in Alkohol unlésliches 
Barytsalz und Silbersalz gab. 


Atherunlisliche, zellschiitzende Substanz. 

Wie wir schon in der ersten Publikation mitgeteilt haben, 
hangt die Schutzwirkung des Carcinomserums fiir die Carcinom- 
zellen an der Euglobulinfraktion. Bei der weiteren Isolierung sind 
wir nun folgendermafen vorgegangen. Die Fraktion zeigte nach 
der Dialyse sowohl geléste als ungeléste Bestandteile. Die 
Mischung wurde filtriert und der auf dem Filter gebliebene 
Riickstand zuniachst mit 0,6°/,iger Kochsalzlésung und dann mit 
0,1°/,iger Lésung von kohlensaurem Natron in Lésung gebracht. 


ee 
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Die Lésungen wurden auf einen Gehalt von 0,6°/, NaCl 
gebracht und dann alle drei Lésungen auf ihre Schutzwirkung 
gegeniiber Carcinomzellen gepriift, indem gleichzeitig Kontroll- 
versuche mit den entsprechenden Salzlésungen angestellt wurden. 
Das Ergebnis dieses Versuches war, daf nur die in kohlen- 
saurem Natron in Lésung gegangenen Bestandteile Schutz- 
wirkung fiir Carcinomzellen aufwiesen. Es handelt sich also 
um jene Substanz, die sich durch Phosphorsiurereichtum aus- 
zeichnet und den Namen Nucleoglobulin fiihrt. NaturgemiB 
haben wir daraufhin auch von Normalseris die Globulinfraktionen 
diesbeziiglich untersucht, konnten aber keine zellschiitzende 
Wirkung in ihnen nachweisen. 

Es war somit festgestellt, daB die Schutzwirkung gegeniiber 
Carcinomzellen an eine Fraktion des Euglobulins gebunden ist, 
die allerdings auch in normalem Serum vorkommt, ohne aber 
Schutzwirkung gegeniiber Zellen zu zeigen. Es war daher unser 
begreifliches Interesse, zunichst einmal in einigen Reaktionen 
Unterschiede der Euglobulinfraktionen verschiedener Sera auf- 
zusuchen. Fir diese Untersuchungen kam uns zur Hilfe, dab 
wir auch aus Punktionsfliissigkeiten die verschiedenen Frak- 
tionen darstellen konnten, die ebenfalls entgegengesetztes Ver- 
halten, je nachdem sie von carcinomatésen oder nichtcarcinoma- 
tésen Individuen stammten, gegeniiber Carcinomzellen zeigten 
und wir so tber geniigende Mengen von Euglobulinen ver- 
fiigten. 

Als einfachstes Aufklirungsmittel diesbeziiglich erschien 
uns die Anstellung der verschiedenen Farbenreaktionen der 
EiweiBkérper, die ja auch Reaktionen verschiedener Atom- 
gruppen sind und die Schitzung der relativen Stirke gegen- 
einander. 

Die durch Dialyse erhaltenen unloslichen Euglobuline wurden 
zunichst mit NaCl-Lésung gewaschen, solange das Filtrat noch 
Eiweibreaktion zeigte, und der am Filter verbleibende Riick- 
stand mit 0,1°/, Na,CO, in Lésung gebracht. Von der er- 
haltenen Lésung wurde zuniachst der Stickstoffgehalt ermittelt, 
dann die Lésungen auf Volumen von gleichem Stickstoffgehalt 
gebracht; von dieser Lésung wurde Trockengehalt, Xanthoprotein- 
siure-, Biuret-, Millon-, Molisch- und Adamkiewicz-Reaktion 


untersucht. 
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Vergleichstabelle 
der Nucleo-Euglobuline aus normalem und Carcinom-Euglobulin. 





Normal- Carcinom- 

Reaktion Euglobulin Euglobulin 

0,2g N (°/o) 0,2¢ N (9/9) 

Xanthoprotein a, ea orangegelb orangegelb 

Ce ee ee er lichtrot dunkelrot 
Adamkiewicz er schwach rosa rot 

ee schwach violett | stark violett 

0 a violett violett 

Molisch gelb rot 








Als besonders auffallender Unterschied zeigt sich somit ein 
Gehalt des Carcinom-Euglobulins an Kohlenhydrat. 

Es war naheliegend, nach diesen Feststellungen die gegen- 
seitigen Beziehungen der zelllésenden und zellschiitzenden 
Substanzen zu studieren. 

Zur Feststellung der Beziehungen der zellzerstérenden 
und -schiitzenden Substanz haben wir einen Versuch unter- 
nommen, bei dem atherlésliche Substanz mit dem zellschiitzenden 
Euglobulin vermischt wurde und diese Mischung auf zell- 
zerst6rende Wirkung gepriift wurde. 

Die atherlésliche Substanz aus 100 ccm Pferdeserum wurde 
in 10 cem 0,1°/,iger Lésung von kohlensaurem Natron méglichst 
fein emulgiert, 12 Tropfen davon mit 8 Tropfen eines Carcinom- 
serums gemengt und damit der iibliche Zellversuch aufgestellt. 

Dabei hat sich gezeigt, daB das Zellzerstérungsvermégen 
erloschen war, wihrend gleichzeitig angestellte Kontrollversuche 
die Wirksamkeit der einzelnen Faktoren ergaben. 

Ein Versuch in gleicher Weise mit in Na,CO, léslichem 
Euglobulin ergab, daB auch das Euglobulin in demselben Ver- 
haltnis imstande ist, die zellzerstérende Kraft der atherléslichen 
Substanz aufzuheben. 

Es besteht demnach im carcinomatésen Serum ein Zer- 
stérungsvermoégen fiir freie, atherlésliche Substanz des normalen 
Serums und ihrer Wirksamkeit, die an das Nucleoglobulin der 
Euglobulinfraktion gebunden ist. 

Eine Vervollstindigung dieses Befundes zeigte sich in der 
Tatsache, daB aus normalem Serum gewonnene itherldsliche 
Substanz, auch mehrmals hintereinander carcinomatésem Serum 
zugesetzt, groBtenteils verschwand. 
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Das carcinomatése Scrum besitzt also die Eigenschaft, die 
iitherlésliche Substanz funktionell ihrer Wirksamkeit zu_be- 
rauben. 

Diese Erkenntnis hat unseren Untersuchungen eine neue 
tichtung gegeben. Wenn unsere ersten Untersuchungen in 
der zellzerstérenden Wirksamkeit der itherléslichen Substanz 
des normalen Serums die wichtigsten Eigenschaften ahnen 
lieBen, so zeigten die eben angefiihrten Untersuchungen, dab 
eine nicht geringe Menge dieser wichtigen Substanz von dem 
Nucleoglobulin des carcinomatésen Serums zerstért werden kénne. 
Dadurch war gerade diese Substanz in den Vordergrund des 
Interesses geriickt. 

Und so haben sich hauptsachlich die nachfolgenden Ver- 
suche mit dieser Substanz beschiaftigt. 

Und dies um so mehr, als weitere Versuche auch nach- 
wiesen, daB es geniigt, die iibliche Menge Carcinomzellen mit 
8 Tropfen Carcinomserum 1 Stunde bei 40° zu belassen und 
dann das Carcinomserum nach Zentrifugierung der Zellen zu 
entfernen, um diese Carcinomzellen gegen die Zerst6rung durch 
neu hinzugesetzte 12 Tropfen Normalserum zu schiitzen. 

Man darf also schlieBen, daB aus dem Carcinomserum eine 
Substanz an die Carcinomzellen tritt, die dieselben gegen dic 
Zerstérung durch normales Serum schiitzt. 

Von der einfachen Auffassung ausgehend, daB die Schutz- 
wirkung chemisch wohl als ein dem LésungsprozeB entgegen- 
gesetzter aufzufassen sei, lag es nahe, anzunehmen, daB hierbei 
im Gegensatz zur Lésung der Randpartien eine unldésliche Ver- 
bindung mit der Zellwand entstehe. 

Zur Feststellung dieser‘Annahme haben wir nun Versuche 
angestellt, ob Extrakte von Tumoren mit Carcinomserum un- 
lésliche Niederschlage geben. Tatsichlich hat sich gezeigt, daB 
eine Reihe von Prefsiften von Carcinomen mit 0,6°/, NaCl 
bei so starker Verdiinnung, daB die Fliissigkeiten nur leichte 
Opalescenz zeigten, bei ihrer Zufiigung zu Carcinomserum Trii- 


bung ergab, wahrend bei Zufiigung zu Normalserum keine 
Triibung zu erkennen war. 

Zur Klarstellung der bei dieser Reaktion in Aktion treten- 
den Faktoren haben wir die einzelnen wirksamen Substanzen 
zu isolieren versucht. 
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Darstellung der fiir die Triibungsreaktion wirksamen Sub- 
stanzen des Carcinomserums. 

Nachdem festgestellt war, daB die wirksame Substanz 
nicht dialysabel sei und in der Albuminfraktion nicht auffind- 
bar, haben wir die zwei Fraktionen der Globuline untersucht 
und gefunden, daf nur die Euglobulinfraktion die triibende 
Eigenschaft besaB. 

Bei der weiteren Isolierung sind wir so vorgegangen, da 
die bei der Dialyse restierende Euglobulinfraktion zunichst 
filtriert wurde; da im Filtrat die triibende Wirkung nicht zu 
konstatieren war, haben wir aus der unldslichen Substanz Ex- 
trakte gemacht. 

Die unlésliche Substanz wurde mit 0,6°/,iger NaCl-Lésung 
ausgezogen. Auch dieser Extrakt zeigt, wenn er klar filtrierte, 
bei Vermischung mit Carcinomextrakten die spezifische Triibung 
nur in éuBersten Spuren. In Fallen, wo klares Filtrat nicht 
zu erzielen war, war es notig, vorher Kohlensaure einzuleiten. 
Erst ein Auszug des am Filter verbliebenen unldslichen An- 
teiles der Euglobulinfraktion mit 0,1°/, Na,CO, zeigte sehr 
deutliche Pracipitation mit Carcinomextrakt. 

Die pricipitierende Wirkung ist also ebenfalls an jenen 
Kérper gebunden, der den Namen Nucleoglobulin fiihrt. DaB 
es sich hierbei nicht um das normale Euglobulin handeln kann, 
geht daraus hervor, daf Euglobulin auf dieselbe Weise aus 
normalem Serum dargestellt keine Triibung im Carcinomextrakt 
ergab. 


Darstellung der wirksamen Substanz im Carcinomextrakt. 
Die Versuche zur reinen Darstellung des Carcinomextraktes 
wurden dadurch begiinstigt, daB die Wirksamkeit in den Fil- 
traten auch nach Aufkochen mit Essigsiure zu erhalten war. 
Zwecks weiterer Isolierung haben wir den Extrakt mit dem 
mehrfachem Volumen Alkohol gefillt, diese Fallung mehrmals 
wiederholt. Es hat sich gezeigt, daB die sehr geringe Fiallung, 
die dabei entstand, die wirksame Substanz gréBtenteils enthielt. 
Die chemische Untersuchung des Niederschlages ergab, dab 
Biuret- und Adamkiewicz-Reaktion negativ war, nur Xantho- 
proteinreaktion in Spuren vorhanden war, wahrend die Molisch- 
Reaktion stark positiv, Phosphorsiurereaktion in Spuren, Nuclein- 
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kérperreaktion negativ war. Es lieB sich daraus der SchluB 
ziehen, daf8 die wirksame Substanz nicht den Eiweidkérpern 
angehort, sondern mit einem K6rper der Kohlenhydratgruppe 
in Zusammenhang steht. Andererseits zeigte eine Behandlung 
mit Ather, da8 die wirksame Substanz dadurch zerstért war, 
denn sie war weder im Atherextrakt noch im atherextrahierten 
Teil nachweisbar. 


Chemische Untersuchung des spezifischen Niederschlages. 

Fiir die chemische Untersuchung war es uns von grofem 
Vorteil gewesen, daB bei Sarkomen sich ahnliche Verhiltnisse 
fanden, d. h. daB Sarkomserum mit Sarkomextrakt (analog dem 
Carcinomextrakt dargestellt) spezifische Triibungen ergaben. 
Die wirksame Substanz des Sarkomserums ist an die Pseudo- 
globulinfraktion gebunden. 

Durch die Gegeniiberstellung des spezifischen Carcinom- 
und Sarkomniederschlages bot sich die Méglichkeit, charakte- 
ristische chemische Eigenschaften zu erkennen. 

Wir haben diese Unterschiede in kleinen Mengen an 
Serumniederschlagen und spiterhin in gréBeren Mengen an 
Niederschlagen aus serésen Fliissigkeiten konstatieren kénnen. 

Wir haben zu diesem Zwecke aus zwei Fliissigkeiten, 
die nach den groben physikalischen und chemischen Verhilt- 
nissen ziemlich gleichartig waren, die spezifischen Niederschlage 
dadurch hergestellt, daB8 wir zu je 100 ccm Punktionsfliissigkeit 
die entsprechenden Mengen Extraktsubstanz so lange hinzufiigten, 
als eine Zunahme des Niederschlages zu bemerken war. Die 
entstandenen Niederschlige wurden absetzen gelassen, durch 
Zentrifugieren und Waschen mit 0,6°/, NaCl gereinigt und 
schlieBlich in */,,-Normallauge gelést und auf ein br timmtes 
Volumen gebracht und nach Feststellung des‘ Stickstottgehaltes 
(Kjeldahl) durch Verdiinnung der N-reicheren Lésung auf gleichen 
Stickstoffgehalt gebracht. 

Von diesen Lésungen wurde in wenigen Vropfen Xantho- 
protein-, Biuret-, Pepsinverdauungs-, Molisth-, Schwefel-, Phos- 
phor- und Zuckerreaktion untersucht, deren Resultate in neben- 
stehender Tabelle verzeichnet sind. 


Es haben sich bei diesem ersten Versuche spezifische 


Unterschiede in der Kohlenhydrat- und Biuretgruppe ergeben 
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Untersuchung des Sarkom- und Carcinom- 











niederschlages. 

Reaktion | Sarkom Carcinom 
SS ae eee 0,05 g N(°%/o) | 0,05 g N (%) 
Xanthoprotein ....... stark positiv | schwach positiv 
aa ae 6 8 es tee stark positiv | schwach positiv 
a ea negativ positiv 
Se a ae negativ positiv 

* Opalescenz - 

8 ie ae : sc 
alzsdurepepsin ohh ieien \ | Niederschlag 
Pe ee eh ee we negativ | stark positiv 
es es Re So ee Se negativ positiv 





derart, da die Carcinomniederschlige an biuretgebenden Sub- 
stanzen arm und an Kohlenhydraten reich waren, wahrend die 
Sarkomniederschlige im Gegensatz zu den Carcinomnieder- 
schligen arm an Kohlenhydraten und reich an biuretgebenden 
Substanzen waren. 

Es lag nahe, anzunehmen, daB diese Unterschiede darauf 
zu beziehen seien, daB die verwendeten Tumorenextrakte und 
serdsen Fliissigkeiten einen verschiedenen Gehalt an Molisch- 
und Biuretreaktion gebenden Substanzen hitten. Nun zeigte 
allerdings die Punktionsfliissigkeit des verwendeten Carcinoms 
eine deutlichere Molisch-Reaktion als die sarkomatose und der 
Carcinomextrakt zeigte im Gegensatz zum Sarkomextrakt auch 
eine deutliche Molisch-Reaktion. Immerhin blieb auffallend, daB 
der Sarkomniederschlag keine Molisch-Reaktion zeigte. Um nun 
zu entscheiden, ob es sich bei diesen gefundenen Reaktions- 
Differenzen um spezifische Substanzanziehungen handle, haben 
wir den vorstehenden Versuch nur mit der Anderung wieder- 
holt, da8 wir 0,1°/, Pepton und 0,1°/, Zucker den Punktions- 
fliissigkeiten zufiigten. 

Die, Resultate sind in umstehender Tabelle verzeichnet. 

Obwohl nun bei diesem Versuch — mit Riicksicht auf die 
zugesetzten groBen Mengen Zucker und Peptonlosung — der 
Gehalt an Zucker und Pepton als gleich angesehen werden konnte, 
zeigten Kohlenhydrat und Biuretreaktion des entstandenen 
Niederschlages einen markanten Unterschied, der mit Riick- 
sicht auf die Starke der Reaktionen darauf bezogen werden 
muBte, daB von den zugefiigten Zucker-Peptonlésungen nennens- 
werte Anteile in die Niederschlage eingegangen waren, was einem 

Biochemische Zeitschrift Band 46. 31 
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Untersuchung desCarcinom- und Sarkomniederschlages 
nach a Sashguag von pophen und Zucker. 











Reaktion Carcinom Sarkom 

i. £2 err Se 0,05°/, (g N) 0,05°/, (g N) 
Xanthoprotein ....... schwach positiv stark positiv 
Braret 0. 2 2 ee ee ww Spuren stark positiv 
Eéppeemeeh ga tt farblos schwach violett 
Adamkiewicz .......-. fast farblos deutlich rosa 
a a ee stark positiv Spuren 
Zucker (Fehling). .. . deutlich reduzierend negativ 
Schwefel (Bleizuc ker mit Kali- 

DES 4 os i wt ee ee citronengelb farblos 
Salzsiure-Pepsin. . . . . . . | deutliche Triibung | klar 


spezifischen Selektionsvermégen der Tumoren entsprechen wiirde. 
Fiir dieses Bindungsvermégen sprach noch die Tatsache, daB 
sowohl Zucker wie Pepton, die doch wasserléslich sind, in 
eine wasserunlésliche Verbindung iibergefiihrt waren. So inter- 
essant diese Resultate waren, so muSten wir uns doch vor- 
halten, daB wir mit zwei Punktionsfliissigkeiten gearbeitet 
hatten, die, so ahnlich sie auch waren, doch viele chemische 
uns unbekannte Unterschiede aufweisen konnten. Es war uns 
wiinschenswert, die Niederschlage an einem Substrat zu er- 
zeugen, das sich nur durch die spezifischen Anteile des Sarkoms 
und Carcinoms unterscheiden wiirde. Diese Forderung glaubten 
wir dadurch erfiillen zu konnen, daB wir solche spezifische 
Niederschlagsbildungen derart erzeugten, daB wir zu je 50 ccm 
eines normalen Serums einerseits Carcinom-Euglobulin, anderer- 
seits Sarkom-Pseudoglobulin im gleichen Stickstoffgehalte zu- 
fiigten und dann mit entsprechenden Extraktfliissigkeiten ver- 
setzten. Die nun wieder entstandenen Niederschlige wurden 
isoliert untersucht und ergaben die in nachstehender Tabelle 
verzeichneten Resultate. 











Reaktion Sarkom Carcinom 
| 
—————————— —————————————— — — ——————————— 

Xanthoprotein ... .. . . | vongleicher deutlich orangegelber Farbe 
| ee ee ee stark positiv§ | Spuren 
Sere cr deutlich farblos 
rear deutlich rosa | fast farblos 
MOUMOR ooek et tt wt Spuren stark positiv 
Zucker (Febling). . . , negativ \deutlich reduzierend 
Schwefel (Bleizucker in KOH) . farblos | _ citronengelb 
Salzsiure-Pepsin. ...... Spuren deutliche Triibung 
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Es haben sich also auch in diesem Versuche, bei dem sich die 
Serummengen nur durch ihren Gehalt an spezifischen Euglobulin 
und Pseudoglobulin unterschieden, dieselben markanten Unter- 
schiede ergeben, wie in den friiheren Versuchen. Es zeigt 
sich somit, daB die spezifischen Niederschlige in bezug auf 
Kohlenhydratsubstanzen und Biuretreaktion gebende Substanzen 
ein entgegengesetztes Verhalten zeigen, derart, daB der spezi- 
fische Carcinomniederschlag besonders reich an Kohlenhydraten. 
der spezifische Sarkomniederschlag besonders reich an_biuret- 
gebenden Gruppen ist. Beriicksichtigt man, daB im Versuch 2 die 
Punktionsfliissigkeiten einen gleichen Gehalt an biuretgebenden 
Substanzen und Zucker enthielten, so ergibt sich, daB in diesen 
Niederschliigen sich ein spezifisches Selektionsvermégen zeigt. 

Nach diesen Versuchen lag es nahe nachzusehen, ob auch 
die spezifischen Euglobuline resp. Pseudoglobuline ein elektives 
Verhalten gegeniiber Nahrstoffen haben. 

Die beiden Fraktionen wurden aus Punktionsfliissigkeiten 
einerseits eines Carcinom-, andererseits eines Sarkomfalles dar- 
gestellt. Je 30 cem der Fraktionen, entsprechend der urspriing- 
lichen Konzentration der Punktionsfliissigkeiten, werden mit je 
30 cem einer 0,1°/, igen Zucker-Peptonlésung versetzt, 2 Stunden 
bei 40° belassen und durch 6 Tage gegen strémendes Wasser 
dialysiert. 


Unlésliches Euglobulin. 





Reaktion Carcinom Sarkom 
Eee oe ee 0,05°/5 (g N) | 0,05 °/, (g N) 
Xanthoprotein ......-. gering | deutlich 
ne Pak Se a eo ee SO fast (“ Spuren 
Rs tk SR OU eS deutlich positiv | negativ 
a ee a positiv negativ 





Pseudoglobulin. 








Reaktion Carcinom Sarkom 
come ae = ae ‘ 
tn . « « 6 ¢ & s « + 0,05°/, (g N | 0,05°/, (g N) 
Xanthoprotein ......-. Spuren stark positiv 
a ene ee eee % stark positiv 
i. ae ee ae Spuren ‘ 
Pee ee eee ee 7) | PD) 


31* 
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NaturgemaB ergab sich bei der Dialyse ein léslicher und 
unléslicher Anteil. Der lésliche sowie unlésliche Anteil wurden 
untersucht; nur die letzteren geben Differenzen. 

Es zeigt sich somit, daB auch die EiweiBfraktionen bei 
Sarkom und Carcinom, deren Spezifitét bisher nur aus ihren 
Beziehungen zur Niederschlagsbildung zu erkennen war, eine 
Spezifitat derart zeigen, daB sie bestimmten Niahrsubstanzen 
gegeniiber ein charakteristisches Selektionsvermégen zeigen. 

Dieses Selektionsvermégen scheint uns deshalb bemerkens- 
wert, weil es stattfindet zwischen Carcinomzellen-Extraktsubstanz 
und Serumbestandteilen und darauf schlieBen iaBt, daB solche 
Selektionen auch im Organismus vor sich gehen kénnten. 

Dies war fiir uns Veranlassung, in einer Reihe von Ver- 
suchen nachzusehen, inwiefern sich ein spezifisches Selektions- 
vermogen fiir einzelne Nahrsubstanzen bei den isolierten Zellen 
des Carcinoms resp. Sarkoms nachweisen la6t. Der Versuchs- 
plan ging dahin, zu isolierten Zellen Nahrlésungen zuzusetzen, 
nach langerem Einwirken die Zellen auszuschleudern und nach- 
zusehen, ob einerseits eine Abnahme in einer Substanz der 
iiberstehenden Filiissigkeit, andererseits eine Zunahme der zu- 
gesetzten Substanz in den Zellen stattgefunden habe’). Ein 
solcher Nachweis schien aber von vornherein dadurch erschwert, 
daB, wie man erwarten muBte, nicht nur die zugesetzten Nahr- 
substanzen in die Zellen aufgenommen, sondern auch von dem 
Zellinhalte Anteile (Kohlenhydrate und EiweiBk6rper) an die iiber- 
stehende Fliissigkeit abgegeben werden konnten. Weiter muBte 
man dariiber klar sein, daB eine geringe Aufnahme der Nahr- 
stoffe von den Zellen als nichts Auffallendes erscheinen miisse. 

Zwei Umstiande sind nun unseren Versuchen in giinstiger 
Weise entgegengekommen. Es hat sich vor allem gezeigt, dab 
unsere isolierten Zellen so weit zu waschen waren, daB in der 
iiberstehenden Fliissigkeit weder Kohlenhydrate noch Eiweib- 
kérper deutlich nachzuweisen waren. Zweitens war uns durch 
gleichzeitige Untersuchung an Sarkom und Carcinom die Moglich- 
keit gegeben, zu erkennen, ob Unterschiede in der spezifischen 
Anziehung bestehen. Wir sind bei den nun folgenden Versuchen 


1) Siehe auch Wiener klin. Wochenschr. 1912, Nr. 12, S. 776 iiber 
einen Vorschlag Landsteiners betreffs des Nachweises von Eiweib- 
anziehung durch Tumorzellen. 
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so vorgegangen, daB wir zu ca. 2 ccm unserer Zellaufschwemmungen 
nach Zentrifugieren und AbgieBen der iiberstehenden kohlen- 
hydrat- und biuretfreien Fliissigkeit 1 ccm einer Lésung zu- 
setzten, die 0,6°/, NaCl, 0,1°/, Witte-Pepton, 0,1°/, Trauben- 
zucker, 0,1°/, Lecithin und 0,1°/, Nuclein enthielt. Nach 
gutem Durchschiitteln verblieben diese Mischungen 1 Stunde 
im Brutschrank bei 37°, dann wurde zentrifugiert, zweimal mit 
0,6°/, NaCl gewaschen, dann die erstabgegossenen Fliissigkeiten 
und die gewaschenen Zellen auf die obigen Substanzen unter- 
sucht. Beim Nachweis gingen wir folgendermaBen vor: 

Fiir den Nachweis von Zucker und Biuretkérpern be- 
niitzten wir 2™bis 3 Tropfen einer Fehlingschen Kupferlésung, 
die wir zu 10 Tropfen der mit 1 Tropfen */,,-Lauge alkalisch 
gemachten Versuchsfliissigkeit setzten. Fiir den Nachweis der 
Gesamtkohlenhydrate wurde die Molisch-Reaktion gemacht. Fiir 
den Nachweis von Lecithin begniigten wir uns mit dem Zusatz 
von Osmiumsiure, die uns als Reagens geniigen konnte, da ja 
jede andere ungesittigte Fettsiure in diesen Mengen aus- 
geschlossen war. 

Nuclein wurde durch die Triibung bei Salzsiure-Pepsin- 
Verdauung und nachfolgendem Phosphornachweis in der Triibung 
nachgewiesen. 

Der Untersuchung des Zellmaterials ging eine Lésung der 
Zellen in */,,-Lauge voraus. 

Es hat sich ergeben, daB, obwohl unter méglichst gleichen 
Umstinden gearbeitet wurde, die iiberstehende Fliissigkeit wie 
die Zellen wesentliche Unterschiede aufwiesen. 

Die mit den Carcinomzellen vermischt gewesene Fliissig- 
keit zeigte deutliche Abnahme in der Zucker-, Kohlenhydrat-, 
Lecithin- und Nucleinreaktion, die mit Sarkomzellen vereinigt 
gewesene Fliissigkeit dagegen eine Abnahme in Pepton- und 
Nucleinreaktion. Diese Abnahme war aber nicht als Zerstorung 
der Substanzen, sondern als Folge der Resorption durch die Zellen 
aufzufassen, weil, wie die Untersuchung der Zellen zeigte, die 
Substanzgruppen, die in den Fliissigkeiten vermindert waren, 
in den entsprechenden Zellen vermehrt waren. 

Die Versuche haben also ergeben, da Carcinom- und 
Sarkomzellen ein unterschiedliches Selektionsvermégen in bezug 
auf Kohlenhydrate und Biuretkérper zeigen. 
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Eine solche Tatsache gibt aber eine neue Grundlage da- 
fiir ab, daB das Wachstum der Tumorzellen, indem es spezifische 
Nahrstoffe in spezifisch eigenartiger Form bindet, auch von der 
Zufuhr respektive dem Mangel solcher Substanzen abhingt. 


SchluBsitze. 

1. Die Eigenschaft des normalen Serums, Carcinomzellen 
zu zerstéren, haftet an einer in Ather léslichen stickstofffreien 
Fettsaure. 

2. Die Eigenschaft des carcinomatésen Serums, die 
Carcinomzellen vor der Zerstérung durch normales Serum zu 
schiitzen, ist ebenso wie die Eigenschaft, mit Kochsalzextrakten 
des Carcinoms spezifische Triibungen zu geben, an den in 
kohlensaurem Natron léslichen Anteil des Euglobulins (Nucleo- 
globulin) gebunden, der sich durch einen Reichtum an einer 
Kohlenhydratverbindung vom normalen Nucleoglobulin unter- 
scheidet. 

3. Die Eigenschaft der Carcinomextrakte mit Carcinom- 
serum spezifische Triibungen zu geben, wird durch eine stick- 
stofffreie Kohlenhydratverbindung hervorgerufen. 

4. Die spezifischen Niederschlige von Carcinomextrakt 
resp. Sarkomextrakt mit den betreffenden Seris unterscheiden 
sich dadurch, daB die ersteren reich an Kohlenhydrat, die 
letzteren dagegen reich an biuretgebenden Substanzen sind. 
Bei der Niederschlagsbildung ziehen die spezifischen Nieder- 
schlage zugesetzten Zucker resp. Pepton in spezifischer Weise 
an, und zwar die Carcinomniederschlige Zucker, die Sarkom- 
niederschlage Pepton. 

5. Ein analog differentes Selektionsvermégen zeigen die 
Tumorzellen. Carcinomzellen binden besonders Zucker, Lecithin, 


Nuclein. Sarkomzellen binden besonders Pepton und Nuclein. 








Uber den Mechanismus der alkoholischen Garung. 
Von 
A. v. Lebedew. 


(Aus dem Agrikultur-chemischen Laboratorium des Donauer 
Politechnikums.) 


(Eingegangen am 19. Oktober 1912.) 


Harden und Young?) haben eine ausfiihrliche, iiber 20 Druck- 
seiten fassende Arbeit zur Widerlegung meines im vorigen Jahre ge- 
gebenen Schemas des Giarungsprozesses*) veréffentlicht, ohne die an- 
gekiindigte folgende Mitteilung iiber denselben Gegenstand mit Geduld 
abzuwarten. Indessen betrachtete ich damals das Schema keineswegs 
als endgiiltiges, sonst hitte ich mir die Fortsetzung jener Arbeit nicht 
vorbehalten. 

Das sine qua non der Giiltigkeit des Schemas war, daB auch 
tlycerinaldehyd bei der Girung in Gegenwart des Phosphats in ahn- 
licher Weise verestert wird*). Das ist aber, gegen meine Erwartung, 
nicht der Fall. Diesbeziiglich habe ich in meiner letzten Arbeit, die ich 
in Gemeinschaft mit Herrn Griaznoff ausgefiihrt habe und die bald 
erscheinen soll, das folgende Schema des Girungsprozesses vorgeschlagen : 


Glycerinald. Dioxyaceton 
1. 4C,H,,0, = 4C,H,O, + 4C,H,0, 
Glycerinald. 
2. 4C,;H,0, —4H, = 4C;H,0, 
3. 4C,H,O, = 4C,H,O + 400, 
4. 40,H,O + 4H, = 4C,H,O 
Dioxyaceton 
2’. 4C,H,0; + 4RHPO, — 4C,H,0,RPO, -+- 4H,0 
3’. 4C,H,O,RPO, = 2C,H,.0,(RPO,). 
4’. 2C.H904(RPO,), + 4H,0 = 20,H,,0, + 4RHPO, 
Glycerinald. Dioxyaceton 


5. 2CgHy20, = 2C,H,0, ~t 2C;H,0; usw. 


1) Diese Zeitschr. 40, 458, 1912. 

2) Compt. rend. 153, 136, 1911; Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 4, 
2932, 1911. 

3) lc. S. 2941. 
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Man sieht nun, da8 der Haupteinwand von Harden und Young, 
daB ich die von ihnen entdeckte ,Ubereinstimmung in der zugefiigten 
Phosphat- und der darauf gebildeten Gairungsmenge ganz auBer acht 
gelassen habe“!), hinfallig geworden ist, da nach diesem Schema auch 
die Harden-Youngsche Gleichung?) erfiillt wird: 


2C gH, + 2NagHPO, = 200, + 2C,H,O + CyHy94(PO.Nag)p + 2H,0, 


nur findet sie eine ganz andere Erklirung. Ich méchte hier ausdriick- 
lich betonen, daB ich das hier angefiihrte Schema nur auf Grund meiner 
Versuche mit Glycerinaldehyd entwickelt habe, ohne Riicksicht auf die 
oben erwihnten Versuche von Harden und Young, die ich wirklich 
,auBer acht gelassen habe“. 

Nun freue ich mich, da8 ihre Versuche einen neuen Beweis fiir 
die Richtigkeit des Schemas liefern, nur bedauere ich, daB sie einige 
von meinen ,Behauptungen* vollstindig entstellt haben. Sie schreiben 
z. B.: ,,v. Lebedew behauptet, daB Dioxyaceton in einer Konzentration bis 
zu 5°/, ebenso schnell wie Zucker vergirt, daB jedoch in héheren Kon- 
zentrationen die Giarung eine traigere wird. Seine Erklarung hierfiir ist, 
da8 in héheren Konzentrationen das Dioxyaceton eine hemmende Wirkung 
auf die Zymase ausiibt*). 

In meiner Abhandlung steht aber: ,...das Dioxyaceton bis zu 
5°/, Konzentration ebenso gut giirt wie der Rohrzucker, nur etwas 
langsamer, was auf die schidliche Wirkung des Dioxyacetons auf die 
Zymase zuriickzufiihren ist. Bei Zusatz von groBen Mengen Phosphat 
wird die Geschwindigkeit des Prozesses bedeutend verlangsamt. Dasselbe 
gilt auch fiir Rohrzucker .. .“*) Es scheint mir, daB es nicht médglich 
ist, noch deutlicher seine Gedanken auszudriicken, die Autoren aber 
haben sich viel Miihe gegeben, das zu entkraften, was ich nie habe 
behaupten kénnen, da mir die eigenen Versuche die langsamere Ver- 
girbarkeit des Dioxyacetons im Vergleich mit Rohrzucker deutlich 
zeigten. Mein neues Schema erklirt auch diese Erscheinung gut. 

Die Autoren bezweifeln®), daB das Dioxyaceton in groBen Kon- 
zentrationen schadlich auf den Saft wirkt, doch wurde diese Tatsache 
schon von Buchner und Meisenheimer®) festgestellt. 

Harden und Young wollen es damit erkliren, daB ,bei hohem 
Gehalte das Enzym schon vor der ginzlichen Vergirung des Zuckers 
abstirbt“7). Das ist aber eine Wortspielerei: ich sage, daB das Dioxy- 
aceton in groBen Konzentrationen die Zymase schidigt, die Autoren da- 
gegen meinen, daB das Enzym friiher abstirbt, als die ganze Menge des 


1) lc. S. 461. 
2) lo. S. 460. 
8) ]. ec. 8. 470. 
¢) l.c. S. 2935. 
5) lc. S. 471. 
6) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 43, 1780, 1910. 


7) le. 8. 471. 
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Dioxyacetons vergoren ist. Ich méchte an Versuche von Buchner 
und Klatte?) erinnern, die nachgewiesen haben, daB die Zymase nicht 
so leicht ,abstirbt“, wie es die Autoren irrtiimlich behaupten, da sie 
beim Zusatz des Koenzyms wieder wirksam wird. 

Der einzige Versuch, den Harden und Young ausgefiihrt haben, 
sagt aber gar nichts, und den von ihnen gegebenen Kurven messe ich 
keinen groBen Wert bei, da der Gang der Garung vor allem von der 
Beschaffenheit des angewandten Saftes in hohem Grade abhingt. Das 
haingt wahrscheinlich von der relativen Menge und dem Zustande der 
im Safte befindlichen Enzyme ab. So haben z. B. Buchner und 
Meisenheimer eine langsame Angiarung des Dioxyacetons bei ihren 
Versuchen immer beobachtet?), bei meinen aber setzte die Girung des 
Dioxyacetons sofort nach dessen Zugabe ein. 

Ich hatte schon die Gelegenheit, darauf hinzuweisen, daB die Rohr- 
zuckerlésungen einmal sofort giaren, einmal nur nach einiger Zeit; es 
gab sogar Fille, wenn auch allerdings selten, wo die Girung des Rohr- 
zuckers erst nach 24 Stunden einsetzte*). AuBerdem haben Harden 
und Young bei ihrem Versuche die Garkraft des Saftes nicht angegeben, 
man darf aber nur die Safte von ziemlich gleicher Garkraft ver- 
gleichen, sonst kann man nicht in jeder Hinsicht iibereinstimmende Re- 
sultate bekommen; aus diesem Grunde gebe ich bei meinen Versuchen 
immer die Garkraft an. 

Die Autoren haben zum ,,Vergleich der Girungsmengen von Hexose- 
phosphat allein und in Gegenwart von Zucker“ einige Versuche aus- 
gefiihrt*), aus denen sie einen sonderbaren SchluB ziehen. 

Meine Theorie, wie jede andere, soll vor allem dem Gesetze von 
Guldberg und Waage gehorchen. Dieses Gesetz ist leider den Autoren, 
wie ich nun sehe, unbekannt. Sie behaupten nimlich: ,,Nach Lebe- 
dews Theorie miiBte die anfingliche Garungsgeschwindigkeit des Hexose- 
phosphats bei Ab- wie Anwesenheit des Zuckers gleich groB sein, da 
das Hexosephosphat unmittelbar der Bildung von Kohlensiéure und Al- 
kohol vorangeht 5). 

Es ist doch selbstverstandlich, daB, wenn man die Konzentration 
des Zuckers erhéht, damit die Bildung des Zuckeresters begiinstigt wird, 
was die Vermehrung der entwickelten Kohlensiuremenge zur Folge haben 
muB. Die katalytische Spaltung des Esters ist eine monomolekulare, 
die Bildung des Esters aus Zucker und Phosphorsaure, die von einem 
anderen Enzym besorgt wird, eine bimolekulare Reaktion. Die Ge- 
schwindigkeit der ersten Reaktion ist von der Konzentration des Esters 
unabhingig, die Geschwindigkeit der zweiten ist dagegen proportional 


1) Diese Zeitschr. 8, 520, 1908. 

%) 1. c. S. 1780. 

3) Ann. de I’Inst. Pasteur 26, 17, 1912. 
*) lic. S. 463. 

5) Idem. 
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der Konzentration der beiden Komponenten. Es ist klar, daB die an- 
fingliche Garungsgeschwindigkeit bei An- und Abwesenheit des Zuckers 
keineswegs gleich sein soll, da bei der Spaltung des Hexosebiphosphats 
die freigewordene Phosphorsiure sofort verestert wird und die Menge 
des Zuckeresters konstant bleibt, bis der Zucker da ist. Wenn aber 
das Hexosebiphosphat sich allein in der Lésung befindet, so wird seine 
Menge mit der Zeit immer geringer. 

Also wenn man nur mein erstes Schema in Betracht zieht, so ist 
auch in diesem Falle die Haltlosigkeit der Harden und Youngschen 
Erwiderung klar, bei meinem zweiten oben gegebenen Schema ist sie 
desto mehr jeder Bedeutung entkleidet, weil ich die direkte Vergir- 
barkeit des Glycerinaldehyds in Gemeinschaft mit N. Griaznoff ge- 
zeigt habe. 

Harden und Young meinen, daB Zusatz des Phosphats keine 
beschleunigende Wirkung auf die Garung des Dioxyacetons ausiibt, ob- 
wohl sie keinen direkten Versuch zum Beweis dieser Behauptung aus- 
gefiihrt haben! Wahrscheinlich darum sprechen sie sich so vorsichtig aus: 
, Bei der Vergirung des Dioxyacetons wird keine typische Phosphat- 
beschleunigung wie bei Hexose beobachtet}). Dieser Behauptung kann 
ich leider nicht beipflichten, da ich bei meinen Versuchen gerade das 
Gegenteil, wenn auch nicht so ausgepriigt wie bei der Rohrzuckergirung, 
konstatieren konnte?). 

Jedenfalls ist die Beobachtung von Harden und Young inter- 
essant, wenn sie sich bestitigt, daB verschiedene Sifte (von verschiedenen 
Hefearten) mit ungleicher Kraft das Dioxyaceton vergiren, daB es so- 
gar Sifte gibt, z. B. den Saft aus englischer obergiriger Hefe, die, 
,obgleich sie Glucose prompt vergiren, Dioxyaceton gegeniiber inaktiv 
sind“3). Nach meinem letzten Schema laBt sich vielleicht auch dieser 
Umstand erkliren, und ich beabsichtige, diesbeziigliche Versuche an- 
zustellen. 

SchlieBlich haben die Autoren zur Nachpriifung auch die Versuche 
iiber die Bildung von Phosphorséureester wihrend der Dioxyaceton- 
girung ausgefiihrt. Dariiber lese ich zu meinem groBen Erstaunen: 
»Eine kleine Phosphatmenge ist auf diese Weise gebunden worden, so- 
mit ist die Giltigkeit von Lebedews Behauptung erwiesen‘*).“ 

Man kénnte nun glauben, daB ich keine direkten Versuche iiber 
das Verschwinden der freien Phosphorsiure bei der Girung des Dioxy- 
acetons angestellt habe; ich erlaube mir nun, die folgenden Zahlen, 
die ich aus meiner friiheren Arbeit®) entnommen habe, hier wieder- 
zuzeben. 


1) lc. S. 477. 
2) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 44, 2938, 1911. 
3) lie. S. 473. 
4) le. S. 477 
5) l. ec. S. 293 
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Versuch 1. 


Beim Anfang der Giarung 0,7431 g P,O; 
Nach 11/, Stunden .......- + 0,138389 » » 
| ” 21/, ” cs & £56 "Soa 0,2535 ” r 
Versuch 2. 
Beim Anfang der Girung .... 1,1907 g P.O, 
Nach 1 Stunde und 25 Minuten 0,5292 »  » 


Die Zahlen sprechen klipp und klar dafiir, daB eine betracht- 
liche Menge der Phosphorsiiure beim Anfang der Garung verestert wird, 

Wenn Harden und Young meine Arbeit aufmerksam gelesen 
hatten, so waren mehrere von ihnen ausgefiihrte Versuche iiberfliissig 
geworden, und sie hiatten damit viel Zeit gespart. Ubrigens bin ich 
ihnen dankbar, daB sie mir Gelegenheit gegeben haben, einige Streit- 
punkte hier klarzulegen. 

Die Autoren schlieBen ihre ausfiihrliche Arbeit mit folgenden Satzen, 
auf die ich kurz antworte: 


1. ,Das Dioxyaceton vergiirt in viel langsamerem Tempo als Zucker.“ 


‘ 

Das wurde von mir gezeigt. 

2. ,Dabei wird keine typische Phosphatbeschleunigung wie bei 
Hexose beobachtet.“ 

Ich habe bei meinen Versuchen das Gegenteil konstatiert. 

3. ,Wahrend der Girung wird etwas freies Phosphat in eine or- 
ganische Verbindung iibergefihrt.“ 

Das wurde von mir gezeigt. 

4. ,Bei Zusatz von Phosphat zu einem Gemisch, bestehend aus 

: Macerationssaft und Zucker, geht mit der schnell sich entwickelnden, 
dem zugefiigten Phosphat entsprechenden Kohlenséiuremenge eine aqui- 
valente Hexosephosphatbildung einher.“ 

Damit bin ich einverstanden, obwohl die Versuche nicht einwand- 
frei ausgefiihrt sind, da bei der Berechnung der entwickelten Kohlensiure- 
menge das Massenwirkungsgesetz wieder ohne Beachtung geblieben ist. 

Zum Schlusse méchte ich meine heutigen Anschauungen iiber den 
Mechanismus der alkoholischen Garung schematisch entwickeln. 

Nach Lobry de Bruyn und Eckenstein lagern sich die Hexosen 
wechselseitig in der Lésung um, darum ist man berechtigt, von der Keton- 
hexose auszugehen: 

CH,OH CH,OH 
co co Dioxyaceton 
CHOH —_» CH,OH 
CHOH < —=- (oe 
CHOH SHOH ¢ Glycerinaldehyd 
CH,OH CH,OH 

: 
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Also ich nehme an, daB durch ein entsprechendes Enzym (,,Aldolase“ 
oder ,Hexotriase“) die Aldolbindung ausgelést wird. (Diese Reaktion 
bei gewissen Bedingungen kann auch umkehrbar verlaufen.) Wenn die 
gebildeten Produkte aus der Lésung auf diese oder andere Weise entfernt 
oder immobilisiert werden, so schreitet die Reaktion weiter vor; dabei 
wird Dioxyaceton wieder durch Verestern mit Phosphorsiure in Keto- 
hexose kondensiert; das Glycerinaldehyd spaltet sich direkt. Zur Er- 
klarung der Spaltung des Glycerinaldehyds in Kohlensiure und Alkohol 
ziehe ich die hervorragenden Untersuchungen von Neuberg!) und 
seinen Schiilern iiber die zuckerfreien Girungen, insbesondere iiber die 
Vergirung von Brenztraubensiure?), ebenso wie von Wieland iiber den 
Mechanismus der Oxydationsvorginge®) heran. 

Ich stelle mir den ProzeB wie folgt vor: 


1. CH,OHCHOHCOH — H,0 — CH, : C(OH)COH*) 
Au 

2. CH,:C(OH)COH + H,O = CH, : C(OH)HC. 
NOH 


OH 
CH,:C(OH)HCC —H,—CH,:C(OH)COOHS) 
\OH 


a 


CH,COCOOH — CH,COH + CO, 
». CH,COH + H, = CH,CH,OH 


a 


Die Reaktionen 3 und 5 sind wahrscheinlich gekoppelte Reaktionen, 
die unter Mitwirkung eines Enzyms sich abspielen. ,Wenn man, schreibt 
Wieland, feuchten Aldehyd bei Ausschlu8 von Luft mit Palladium 
schiittelt, so erhalt man Siure und Wasserstoff, letzteren im Palladium 
gebunden: 

OH Vas 
R. HC —> RB. +H, 
OH ‘OH 


La&8t man jetzt Luft zutreten, so wird der Wasserstoff verbrannt, 
und die Dehydrierung des Aldehydhydrats kann weiter gehen. Die Rolle 
des Luftsauerstoffs kénnen hier auch Benzochinon, Methylenblau oder 
andere chinoide Verbindungen iibernehmen* §). 

In unserem Falle wird der Wasserstoff durch Acetaldehyd gebunden, 
und die Dehydrierung des Methylglyoxalhydrats durch ein spezifisches 
Enzym ,Dehydrogenase“ schreitet unbehindert weiter vor. 


1) Diese Zeitschr. Eine Reihe von Mitteilungen 1911 u. 1912. 

2) Die Vergirbarkeit der Brenztraubensiure auch durch HefepreBsaft 
und Hefemacerationssaft ist von C. Neuberg und S. Kurz bewiesen. 
Sitzungsber. d. Berl. Physiol. Ges. vom 1. Marz 1912; Zeitschr. f. Garungs- 
physiol. 1, 115 (Anm.), 1912. 

3) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 45, 2606. 

4) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 14, 320, 1878 (Brenztraubensiure aus 
Glycerinsiure). 

5) 1. c. S. 2607. 
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Nach oben angegebenem Schema der Spaltung des Glycerinaldehyds 
sollen die Zwischenprodukte Methylglyoxal!) und Brenztraubensiure sein. 
Da mit dem Macerationssafte zweimal starkere Vergirung des Dioxy- 
acetons und Glycerinaldehyds als mit dem PreBsafte erzielt werden kann, 
so hoffe ich, daB es mir gelingen wird, auch Methylglyoxal fast ebenso 
stark wie Glycerinaldehyd vergiren zu lassen. Die vorliufigen Versuche, 
die ich bis jetzt ausgefiihrt habe, sind positiv ausgefallen und ich be- 
halte mir vor, diese Versuche mit Macerationssaft fortzusetzen. 

Uber die Reduktion des Acetaldehyds durch Macerationssaft zum 
Athylalkohol wird von mir und Griaznoff spiter berichtet werden. 


1) C. Neuberg und J. Kerb (1. c.) haben erwogen, ob das Glycerin 
»bei einer etwaigen Cannizaro-Umlagerung des Methylglyoxals durch 
Hefe direkt auftrite*: 


eo CH == C(OH)—COOH 
2CH, = C(OH)—COH + 2 H,0, 
CH,OH—CHOH—CH,OH ; 
das Glycerin kénnte dann weiter die zur Reduktion erforderlichen 
2 Wasserstoffatome liefern nach dem Schema: 
Es scheint mir aber, daB der von mir oben angegebene Weg viel wahr- 


scheinlicher ist (dabei wird auch das Entstehen des Glycerins ebenso 
verstandlich). 











Zur Kenntnis der Salzsiurebildung im Magen. 
Von 
J. Lépez-Sudrez (Madrid). 
(Aus dem Physiologisch-chemischen Institut zu StraBburg.) 


(Eingegangen am 27. Oktober 1912.) 


Die nachstehenden Untersuchungen, die auf Vorschlag von 
Herrn Prof. Hofmeister unternommen worden sind, hatten 
zur Aufgabe, nihere Aufschliisse tiber Ort und Vorgang der 
Salzsiurebildung in der Magenschleimhaut zu bringen. Dabei 
ging ich von der seit Heidenhain am meisten verbreiteten 
Vorstellung aus, daB die Bildung der Salzsiure eine Funktion 
der Belegzellen ist. Wider Erwarten haben sich Tatsachen er- 
geben, die dieser Vorstellung widersprechen, und daher einer 
Mitteilung wert sein diirften. 

Der Ausgangspunkt meiner Versuche war folgende Uber- 
legung. Bekanntlich tritt bei dem Versuche mit Scheinfiitterung 
die reflektorisch ausgeléste Siuresekretion in wenigen Minuten 
ein und dauert bei entsprechender Weiterfiihrung des Versuches 
stundenlang. Daf die ausgeschiedene Salzsiure in letzter Reihe 
aus den Chloriden des Blutplasmas bzw. der Lymphe stammt, 
steht auBer Zweifel. Bei der Empfindlichkeit des lebenden 
Protoplasmas gegen Mineralsiuren ist es jedoch schwierig, zu 
denken, daB die Salzsiiure, die sich hinterher im Magensaft 
findet, urspriinglich als solche priaformiert in dem Zellproto- 
plasma enthalten ist, da erfahrungsgemaéB ein entsprechend 
hoher Sauregrad alle Zellfunktionen eingreifend schadigt. Die 
Bildung der freien Salzsiure muB sonach erst auBerhalb des 
eigentlichen Zellprotoplasmas bei oder nach Austritt des Se- 
kretes erfolgen, und zwar aus einer im Protoplasma ent- 


haltenen Vorstufe, die als solche indifferent ist und erst im 
Moment des Sekretionsvorgangs oder nachher unter HCl-Ab- 
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spaltung zerfallt. Diese Vorstufe kénnte, da uns der Spaltungs- 
vorgang selbst unbekannt ist, ein Chlorid — dann wahrschein- 
lich Kochsalz — oder irgendeine nicht ionisierte, leicht zer- 
setzliche organische Chlorverbindung sein. Bei der Schnellig- 
keit, mit der die reflektorische Sauresekretion einsetzt, erschien 
es nicht unwahrscheinlich, dab diese chlorhaltige Vorstufe schon 
vor Sekretionsbeginn in den zugehdérigen Zellen aufgespeichert 
ist, ahnlich, wie das fiir die Vorstufen der Fermente, z. B. fiir 
das Protrypsin, bekannt ist, und in diesem Falle war die Még- 
lichkeit gegeben, niheres iiber die Lokalisation dieser HCl-Vor- 
stufe zu erfahren. 

Um dieser Frage naher zu treten, war es zuniichst not- 
wendig festzustellen, ob es tiberhaupt gestattet ist, eine An- 
reicherung der Fundusmucosa an Chlor anzunehmen. Da die 
Pylorusmucosa, wenn man von der Saurebildung absieht, sehr 
aihnliche Verhiltnisse darbietet wie die Fundusschleimhaut, 
namentlich in Betreff der Zirkulation und der Benetzung mit 
Mageninhalt, so erschien sie als das passendste nnd_nichst- 
liegende Vergleichsobjekt. 


I. Der Chlorgehalt der Fundus- und Pylorusschleimhaut. 

Bei den einschligigen Versuchen wurde Gewicht darauf 
gelegt, nur ganz frische und sorgfiltig gereinigte Schleimhaut 
zu verarbeiten und vor allem die Beimengung von Mageninhalt 
auszuschlieBen. Der Chlorgehalt sollte auf Trockensubstanz 
bezogen werden. Dabei ergab sich aber die Notwendigkeit, 
das Chlor im frisch verarbeiteten Gewebe zu bestimmen, da 
die Schleimhaut beim Trocknen stets erhebliche Mengen Chlor 
verlor. Diese Erscheinung war bei chlorreichen Fundusschleim- 
hauten besonders stark ausgeprigt, fehlte aber auch der Pylorus- 
mucosa nicht. Sie ist wohl darauf zuriickzufiihren, daB die 
postmortal auftretende autolytische Saurebildung Salzsiure aus 
Kochsalz oder anderen Chlorverbindungen frei macht und so 
bei anhaltendem Trocknen zu einem Chlorverlust fiihrt. 

Auf das Verdauungsstadium, in dem sich der Magen be- 
fand, habe ich bei den ersten Versuchen nicht Gewicht gelegt, so 
daB die einschligigen Angaben der Tabelle unvollstindig sind. 


Die Technik war folgende: Ganz frischer Schweine- oder Hunde- 
magen wird in flie8endem Wasser mit einer Biirste, dann schnell mit 
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destilliertem Wasser (11) gut gewaschen. Dann wird Fundus und Pylorus 
getrennt, wobei ein zwischenliegender Streifen von etwa 3cm entfernt 
wird. Hierauf folgt Trennung von Mucosa und Muscularis und sorg- 
faltiges Abpraparieren der Schleimhaut, bis sie keine Spur mehr von Fett 
oder Bindegewebe enthilt. Von beiden Schleimhaéuten werden mehrere 
Proben gewogen, mit groBen Mengen Soda-Salpetermischung vorsichtig 
verascht und zur Chlorbestimmung nach Volhard in der Modifikation von 
C. Arnold verwendet. Eine Probe von jeder Schleimhaut wird zur Wasser- 
gehaltsbestimmung bei 110° bis zu konstantem Gewicht getrocknet und 
nachher zur Bestimmung der Chlormenge verwendet. Die in Klammern 
beigesetzten Zahlen geben den Chlorgehalt des bei 110° getrockneten 
Gewebes an. 























Tabelle LIL. 
Chlor in ° 
Ver- era /o —| pitt 
such | Tierart Mageninhalt Fundus Pylorus _ 
Nr y _| Tenz 
Mittel Mittel 
1 Schwein — 0,87 | 0,87 | 0,67 | 0,67 0,20 
2 » Stark saurer Inhalt] 0,56 | 0,62 | 0,55 | 0,59 | 0,03 
0,69 | 0,63 
(0,45) (0,40) | 
3 Hund |Stark saurer Inhalt| 0,72 | 0,72 | 0,68 | 0,68 | 0,04 
7 Std. nach der Fiit- 
terung | | 
4 Schwein | Magen leer. Sehr | 0,70 | 0,75 | 0,43 | 0,44 0,31 
schwach saure Re-| 0,80 0,46 | 
aktion (0,64) | (0,45) | 


5 Hund {Stark saurer Inhalt} 0,59 | 0,59 | 0,50 | 0,50 0,09 
0,60 


(0,50) | 
6 | Schwein do. 0.5 | 0,60 | 0,50 | 0,50 | 0,10 
0,6 | (0,40) | 
(0,50) | | 
7 - Magen leer. Sehr | 0,80 | 0,83 | 0,62 | 0,62 0,21 
schwach saure Re-]| 0,86 | (0,54) | 
aktion 0,x3 | | 
(0,64) | 
8 " Stark saurerInhalt;} 0,73 | 0,75 | 0,58 | 0,58 0,17 
Beginn der Ver- | 0,78 | (0,50) | 
dauung (0,53) | 
9 Hund {Stark saurerInhalt;} 0,56 0,59 | 0,48 | 0,52 0,07 
4 Std. nach der Fiit-} 0,62 | 0,56 | 
terung (0,46) | 0,49 
10 ~ Stark saurerInhalt;} 0,51 | 0,57 | 0,437! 0,45 0,12 
14 Std. nach der | 0,63 | 0,47 








Fiitterung 
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Wie aus vorstehender Tabelle ersichtlich, enthalt die Schleim- 
haut des Fundus durchschnittlich mehr Chlor als die des Pylorus. 
Zwar sind die Differenzen sehr ungleich, doch fallen sie alle 
nach einer Seite und gehen in der Mehrzahl der Versuche tiber 
die Fehlergrenzen hinaus. 

Die Cl-Zahlen, soweit Kontrollanalysen vorliegen, zeigen 
nimlich Unterschiede von 0,01 bis 0,13°/,, im Mittel von 
0,07°/,*), waihrend die Differenzen zwischen Fundus und Pylorus 
unter 10 Versuchen siebenmal iiber diesen mittleren Fehler 
hinausgehen. 

Da nach Macallum das Zellprotoplasma im allgemeinen 
wenig Chlor enthilt, dieses vielmehr, wie auch aus anderen 
Erfahrungen hervorgeht, vorzugsweise in Blut und Gewebe- 
lymphe gefunden wird, so kénnte der oben gefundene Unter- 
schied vielleicht darin gesucht werden, daB der Fundus mehr 
Lymphe — Blut kommt, wie aus der Farbe der Schleim- 
haut zu entnehmen, iiberhaupt kaum in Betracht — enthalt 
als der Pylorus. Wenn dies richtig ist, so miiBte auch der 
Wassergehalt des Fundus ein entsprechend hoherer sein. 

Nun war der Wassergehalt von Fundus und Pylorus, wie 
aus nachstehender Tabelle hervorgeht, ziemlich gleich. Die 
beobachteten Unterschiede gehen den Differenzen im Chlorgehalt 
nicht parallel und sind bei weitem zu klein, um sie zu erklaren. 











Tabelle II. 
Versuch Wassergehalt in °/, : 

Nr Peta ___| Differenz 

a Fundus | Pylorus 
1 81,10 | 81,10 0,00 
2 79,37 80,01 — 0,64 
3 80,63 79,20 + 1,43 
4 81,83 | 80,00 + 1,83 
5 78,40 76,00 + 2,40 
6 77,80 | 79,60 — 1,80 
7 81,70 | 79,70 + 2,00 
8 77,21 75,21 + 4,96 
9 84,04 79,08 + 4,96 

10 79,76 | 77,95 +1,81 








1) Diese Verschiedenheiten sind nicht notwendig durch Analysen- 
fehler bedingt. Es kommt in Betracht, daB die entnommenen Schleim- 
hautstiicke unter sich nicht anatomisch gleich sind, z. B. mehr Driisen- 
gewebe bzw. Bindegewebe, oder relativ mehr Haupt- bzw. Belegzellen 
enthalten kénnen. 
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Eine andere Deutung kénnte darin gesucht werden, dab 
im Fundus chlorhaltiges Sekret in dem Driisenlumen enthalten 
war, wihrend dem Pylorus ein solches fehlt. Diese anscheinend 
sehr plausible Deutung wird aber durch die Tatsache wider- 
legt, daB gerade die Fundusschleimhaute von ganz leeren und 
nur eine Spur saurer Reaktion darbietenden Magen (Nr. 4 
und 7) die allerhéchsten Chlorzahlen geliefert haben. 

Da das Bindegewebe und die glatte Muskulatur ihrer ge- 
ringen Menge wegen fiir eine Chlorspeicherung kaum in Be- 
tracht kommen, auch nicht abzusehen ist, in welcher Art sie 
die Cl-Verteilung beeinflussen sollten, so bleibt nur die An- 
nahme iibrig, daB es die am reichlichsten vertretenen morpho- 
logischen Elemente, die Driisenzellen, sind, die im Fundus einen 
héheren Gehalt an Chlor besitzen als im Pylorus. Es liegt 
nahe genug, den héheren Chlorgehalt der Funduszellen mit der 
Salzsiurebildung im Fundus in Verbindung zu bringen. Das 
stimmt iibrigens mit dem aus der Tabelle ersichtlichen Befund, 
wonach bei leerem Magen und im Beginn der Verdauung 
(Vers. 4, 7, 8) der héchste, auf der Héhe der Verdauung, bei 
reichlichem Gehalt des Magens an saurem Inhalt (Vers. 2, 3, 9) 
der niedrigste Chlorgehalt gefunden wurde. Denn nach Ana- 
logie mit anderen Sekretionsvorgingen ist zu erwarten, daB der 
Gehalt an den Sekretvorstufen, in diesem Falle an der die HCl 
liefernden Chlorverbindung, vor Beginn der Sekretion am héch- 
sten sein wird und wahrend der Sekretion abnimmt. Leider 
bin ich erst gegen AbschluB der Versuchsreihe auf dieses Ver- 
halten aufmerksam geworden, so daB eine genaue Untersuchung 
dariiber, ob der Chlorgehalt des Fundus von dem Stadium der 
Absonderung abhingt, einer weiteren Arbeit vorbehalten werden 
muB. 

Immerhin kann ich eine Beobachtung anfiihren, die fiir die 
Aufspeicherung saurebildenden Materials im Fundus spricht. 
Frisch entnommene Magenschleimhaut vom Schwein, deren Ober- 
fliche man sorgfiltig von saurem Sekret befreit hat, zeigt bei 
Zimmertemperatur in der niachsten Zeit noch ausgesprochene 
Sekretion. Dieses Sekret ist in der Fundusregion stark sauer, 
in der Pylorusregion neutral. Bei Versuchen mit Schweine- 
magen ist die saure Reaktion der Fundusfliche nach '/, Stunde 
sehr deutlich. Es mag zuniichst dahingestellt bleiben, ob hier 
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eine postmortale Saurebildung vorliegt, oder nur ein Heraus- 
treten von intra vitam gebildetem Sekret aus den Ausfiihrungs- 
gingen der Driisen. 


Il. Uber den Ort der Salzsiurebildung. 


Die Beobachtung, daB der Fundus chlorreicher ist als der 
Pylorus, lieB es aussichtsvoll erscheinen, auf histologischem Wege 
festzustellen, ob es die Haupt- oder die Belegzellen sind, die 
vorwiegend Chlor enthalten. 

Der Versuch, auf histologischem Wege den Ort der Salz- 
siurebildung festzustellen, ist bereits mehrfach gemacht. 

Cl. Bernard’) und nach ihm Lépine®*) und Heiden- 
hain bemiihten sich durch mikrochemische Reaktionen direkt 
im Gewebe freie Salzsiure nachzuweisen. Wie oben bemerkt, 
ist von vornherein nicht anzunehmen, daB bereits in den Zellen 
selbst merkliche Mengen Chlorwasserstoff auftreten. Dem ent- 
spricht auch das Ergebnis der Versuche der angefiihrten Autoren. 

Cl. Bernard z. B. injizierte in die Jugularvene nachein- 
ander Ferrilactat und Ferrocyankalium und tétete das Tier 
nach */, Stunden. In keinem Organ fand sich Berlinerblau, 
auch nicht in den Magendriisen, obwohl auf der Magenschleim- 
haut, entsprechend der hier gegebenen sauren Reaktion, ein 
blauer Niederschlag vorhanden war. Sehrwald*) kam spiter 
zu einem anderen Resultat. Er brachte Schnitte des frischen 
Magens fiir einen Tag in eine Lésung von Ferrolactat, dann 
nach kurzem Waschen in Ferricyankaliumlésung. Die Schnitte 
waren nahezu iiberall, aber ungleich gefairbt. Die Belegzellen 
erschienen dunkelblau, die Hauptzellen nicht oder nur in den 
Driisenhalsen oberflachlich gefirbt. Sehrwald schlieBt aus der 
Blaufarbung der Belegzellen auf deren saure Reaktion, sehr mit 
Unrecht, denn bei tagelangem Liegen der Schnitte in der Ferro- 
lactatlésung miiBte sich die Salzsaure, falls sie iiberhaupt vorhanden 
gewesen, durch Diffusion langst gleichmaiBig in die Umgebung 
verbreitet haben. Wie unberechtigt die Sehrwaldsche Schlub- 


1) Cl. Bernard, Legons sur les propriétés physiologiques et les 
alterations pathologiques des liquides de l’organisme 2, 375, 1859. 
2) Lépine, Gaz. med. de Paris 1873, 689. 
8) Sehrwald, Miinch. med. Wochenschr. 36, 1889. 
32* 
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folgerung ist, geht iibrigens daraus hervor, daB in seinen Pri- 
paraten Bindegewebe und GefaBwandungen, zum Teil auch Blut- 
kérperchen gute Blaufirbung aufwiesen. S. Frankel’) hat 
schon darauf hingewiesen, daB das Eintreten der Reaktion in 
Sehrwalds Versuchen kein Beweis fiir die Anwesenbeit von 
Saéure ist. Ich selbst habe gelegentlich den Versuch Sehr- 
walds wiederholt und keine selektive Fiarbung der Belegzellen 
gesehen. 

Zur entgegengesetzten SchluBfolgerung uber den Ort der 
Saiurebildung gelangte Mosse*) auf Grund der Beobachtung, 
daB sich die Hauptzellen Farbstoffen gegeniiber als basophil, 
die Belegzellen als acidophil erweisen. Die Tatsache ist richtig 
und leicht zu bestatigen. Mit Hamatoxylin, Methylenblau usw. 
firben sich die Hauptzellen und ihre Kerne sehr viel starker 
als die Belegzellen, die ihrerseits wieder Eosinfarbung an- 
nehmen. Aber die Folgerung, daB die Hauptzellen Siure pro- 
duzieren, kann daraus nicht abgeleitet werden, da die Farb- 
barkeit des Protoplasmas bzw. seiner Proteinstoffe keinen 
SchluB auf die saure oder basische Natur eines davon nach 
auBen abgegebenen Sekretstoffes gestattet. 

Beweiskraftige Ergebnisse sind dagegen unter den richtigen 
Bedingungen von dem Nachweis des Chlors mit Hilfe von 
Silbersalzen zu erwarten. Greenwood®) hat bereits im Jahre 
1885 Versuche mit Silberfirbung angestellt. Er fand, daB die 
Belegzellen stirkere Tinktion aufwiesen als die Hauptzellen 
und schloB daraus, daB die Belegzellen die Magensaure liefern. 
Indessen hat er den Umstand, daB auch Phosphate, Eiweib- 
stoffe, Purinkérper, Fermentvorstufen usw. ebenfalls Silber- 
niederschliige geben, nicht beriicksichtigt, so daB seine Befunde 
auch eine andere Deutung zulassen. 

Bei Gelegenheit seiner interessanten Arbeiten iiber die 
Verteilung von anorganischen Stoffen in tierischen und pflanz- 
lichen Geweben hat nun in jiingerer Zeit Macallum*) die Silber- 
tinktion so modifiziert, daB sie zum Nachweis von Chlor im 








1) S. Frankel, Arch. f. d. ges. Physiol. 48, 63, 1891. 

2) Mosse, Centralbl. f. Physiol. 17, 1903. 

3) Greenwood, Journ. of Physiol. 5, 1884/55. 

4) A. B. Macallum, Proe. Roy. Soc. 76 und 77. Ergebn. d. 
Physiol. von Asher-Spiro 7, 1908. 
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histologischen Praiparat dienen kann. Das Verfahren beruht 
darauf, daB in salpetersiurehaltiger Lésung nur Chloride Silber 
fixieren, nicht aber EiweiBk6érper, Phosphate und andere etwa 
sonst in Betracht kommende Stoffe. Das so erhaltene Chlor- 
silber l4Bt sich nachher durch Reduktion im Licht leicht nach- 
weisen. 

Ich habe versucht, das Verfahren von Macallum zur Entscheidung 
der Frage heranzuziehen, und zwar in folgender Form!): Ganz frische 
Mucosa wird mit wasseriger Lésung, die 1°/, AgNO, und 1,5°/, HNO, 
enthalt, wahrend 10 bis 20 Stunden behandelt. Dann wird mit destilliertem 
Wasser gewaschen, in Celloidin oder Paraffin eingebettet und mit dem 
Mikrotom geschnitten. Die Schnitte werden mit Glycerin auf dem Ob- 
jekttrager fixiert und mehrere Stunden dem Sonnenlicht ausgesetzt. 

(;egen unsere Erwartung ergab sich iibereinstimmend in 
wiederholten Versuchen, daf die Belegzellen sich als fast un- 
gefarbt, also chloridfrei oder sehr chloridarm erwiesen, 
waihrend die Hauptzellen reichlich Silber fixiert hatten. 

Damit ist bewiesen, daB die Hauptzellen im Gegensatz zu 
den Belegzellen einen Vorrat von Chlorverbindungen enthalten, 
und es wird damit sehr wahrscheinlich, daB sie als Bildungs- 
statte der Magensalzsiure anzusehen sind. 

Im Hinblick darauf ist es erforderlich, die Beweiskraft 
der Beobachtungen und Erwaigungen genauer zu untersuchen, 
die fiir die Lehre von der Saurebildung in den Belegzellen 
beigebracht worden sind. 


Es sind das folgende: 

1. Der Fundus sezerniert Salzsiure, der Pylorus nicht. 
Nun besitzt der Fundus Hauptzellen und Belegzellen, der Py- 
lorus aber nur den Hauptzellen gleiche oder doch sehr ahn- 
liche Elemente, somit ist die Salzsiurebildung auf die Beleg- 
zellen zu beziehen. Diese SchluBfolgerung steht oder fallt so- 
nach mit dem Nachweis, daB die Hauptzellen des Fundus und 
die Pyloruszellen physiologisch identisch sind. 

Ein solcher Identitatsnachweis ist aber nicht erbracht. 
Nicht einmal morphologische Gleichheit besteht, wie Langley 


1) Die mikroskopische Untersuchuug habe ich im hiesigen patho- 
logischen Institut ausgefiihrt. Es soll dariiber spiter ausfiihrlicher be- 
richtet werden. Ich danke Herrn Prof. Chiari herzlich fiir seine liebens- 
wiirdige Unterstiitzung. 
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und Sewall u. a. gezeigt haben'). Man kann daher diesem 
Argument kaum Gewicht beilegen. 

2. Nach v. Swiecicki*) und Heidenhain®) soll im Frosch- 
magen mit seinen ausschlieBlich Belegzellen enthaltenden 
Driisen nur Saéurebildung stattfinden, das Pepsin aber in al- 
kalischer Lésung durch den Oesophagus ausgeschieden werden. 
Abgesehen davon, daB inzwischen Langley gefunden hat (was 
ich bestatigen kann), daB der Froschmagen auch Pepsin sezer- 
niert, ist eine Identifizierung der Saurezellen des Froschmagens 
mit den Belegzellen ganz unbegriindet. Weder die histologische 
Anordnung nach Form und physiologisches Verhalten berech- 
tigen zu einer solchen Annahme. Die Erfahrungen am Magen 
des Frosches zeigen im Gegenteil, daB Pepsin und Siaure von 
denselben Driisenelementen geliefert werden kénnen. 

3. DaB aus dem tinktoriellen Verhalten der Belegzellen 
ein SchluB auf ihr Séurebildungsvermégen nicht gezogen 
werden kann, ist bereits hervorgehoben worden. Auch die 
Tatsache, daB die Belegzellen auf Einwirkung von verdiinnter 
Salzsiure bei Kérperwirme zwar aufquellen, aber nicht wie 
die Hauptzellen zerfallen, beweist nur ihre gréBere Resistenz 
gegen Pepsinsalzsiiure, nicht aber daB sie Saurebildner sind. 

Wie bereits Oppel*) betont hat, ist aus den Versuchen 
Heidenhains und seiner Nachfolger wohl zu entnehmen, daB 
die Hauptzellen Pepsinbildner sind, sie lassen aber keinen 
SchluB dariiber zu, ob die Belegzellen Saiure, Pepsin oder iiber- 
haupt nur Wasser liefern. 

Die neuere Beobachtung von Gmelin®), daB bei neuge- 
borenen Hunden von den definitiven Zellformen der Fundus- 
driisen bloB die Belegzellen vorhanden sind, obgleich um diese 
Zeit iiberhaupt keine Salzsiuresekretion besteht, spricht nicht 
fiir eine Saiurefunktion der Belegzellen. Der oben angefiihrte 
Befund, daB8 sich mit Macallums Fiarbung Chlor wohl in 
den Hauptzellen, nicht aber in den Belegzellen nachweisen 


1) Oppel, Lehrbuch der vergleich. Anatomie. I. Teil. Magen, 
Jena 1896. 

2) v. Swigcicki, Arch. f. d. ges. Physiol. 13, 444. 

3) Heidenhain, Hermanns Handbuch d. Physiol. 5, 149. 

*) Oppel, 1. ec. 

5) Gmelin, Arch. f. d. ges. Physiol. 90, 912. 
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laBt, spricht sogar entschieden dagegen. Die morphologischen 
Verinderungen der Belegzellen wihrend des _ Sekretions- 
vorgangs und nach Pilocarpinvergiftung') lassen sich sehr 
wohl mit der Annahme vereinigen, daf die Belegzellen 
unter dem direkten Einflu®8 der sekretorischen Nerven stehen 
und so auf die Menge des Magensaftes entscheidenden EinfluB 
haben. Ob aber das von ihnen gelieferte Sekret neben Wasser 
und Salzen physiologisch wirksame Bestandteile enthilt, mu 
zunachst offen bleiben. Es ist dabei die Méglichkeit nicht 
auszuschlieBen, daB dieses Sekret, wenn es auch nicht selbst 
fertige Salzsiure enthalt, auf einem mehr indirekten Wege die 
Salzsiurebildung auslést. 


1) Noll und Sokoloff, Arch. f. Anat. u. Physiol. 1905. Physiol. 
Abteilg. 








Erwiderungen 
von 


Ivar Bang. 


(Eingegangen am 19. Oktober 1912.) 


i. Uber ,,Agfa“-Lecithin. 


In dieser Zeitschrift hat neulich Altschul) gegen meine Charak- 
terisierung des Agfa-Lecithins opponiert, indem er bemerkt, daB das Pra- 
parat nicht nach Bergells Verfahren dargestellt wird. Mein Urteil tiber 
das Priparat sei demgem4B irrtiimlich. Diese Mitteilung ist fiir mich eine 
Uberraschung, da ich seinerzeit, bevor ich in meinem Buche (Chemie 
und Biochemie der Lipoide) mein Urteil iiber das Praparat niederschrieb, 
mich direkt an die ,Agfa*-Gesellschaft mit einem Schreiben 
wendete, in dem ich ganz offen fragte, ob das Praparat nach 
Bergell dargestellt worden war. Ich bekam auch von der Ge- 
sellschaft den Bescheid, daB dies sich so verhielte. (Des Wort- 
lauts kann ich mich natiirlich nicht erinnern, den Brief habe ich leider 
nicht aufbewahrt.) Wenn ich also nun hore, daB dies nicht richtig ist, 
trage ich nicht die Schuld. 

Hiermit hat aber Altschul nicht erwiesen, daB das Agfa-Lecithin 
ein natives Phosphatid (oder mehrere) darstellt. Es wire wohl besser 
gewesen, wenn er die Eigenschaften und chemische Zusammensetzung 
des Priparates hierfiir als Belege mitgeteilt hatte. 


2. Uber die Guanylsiure. 


In dem Journal of Biological Chemistry, Septemberheft 1912, teilen 
Levene und Jacobs eine Methode zur Darstellung der krystallisierten 
Guanylsiure mit. Die rohe Saéure wird als Metallsalz niedergeschlagen 
und mit Schwefelwasserstoff zerlegt. Die freie Saure geht in Lésung 
und wird als krystallisiertes Brucinsalz niedergeschlagen. 

Ich habe seinerzeit vergebens versucht, durch Brucin die Saéure zur 
Krystallisation zu bringen. Levene und Jacobs haben also mehr Gliick 
gehabt. Wenn die Verfasser aber folgern, daB die Saure_ eine einfache, 
der Inosinsiure entsprechende Verbindung darstellt, ist dies nicht be- 


1) Altschul, diese Zeitschr. 44, 505, 1912. 
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bewiesen. Sie haben iibersehen, daB die Guanylsiure nicht oder 
jedenfalls nur sehr schwer diffusibel ist, was dagegen spricht. 
Weiter haben die Verfasser ohne weiteres die Guanylsiure in normaler 
Salzsaiure gelést, wir wissen aber aus den Arbeiten von Miescher, 
Schmiedeberg, Kossel u.a., daB z. B. die Thymusnucleinséure sehr 
empfindlich gegen Séuren ist. Man hitte also erwarten sollen, daB die 
Verfasser iiberhaupt untersucht hitten, inwieweit dies mit der Guanyl- 
séure der Fall ist. Zwar werden analytische Daten geliefert; hat doch 
Levene friher betreffs des Phytins recht merkwiirdige Analysen des 
,reinen“ Priparats angegeben, auBerdem dreht meine Guanylsdure rechts 
(allerdings wurde das saure Natriumsalz polarisiert), wihrend die Guanyl- 
séure nach Levene und Jacobs linksdrehend ist. Ich bin also der 
Meinung, daB vielleicht die Verfasser nicht die Guanylsiure, sondern die 
Spaltungsprodukte untersucht haben. Man kénnte sich auch vorstellen 
— wenn die Analysen richtig sind —, daB eine kompliziertere Guaay!l- 
siure in eine einfacher gebaute gespalten ware. 








Notiz iber Physostigmin. 


Von 


Franz Eissler (Berlin). 


(EHingegangen am 16. Oktober 1912.) 


Im AnschluB an die interessante Untersuchung von 
A. H. Salway’) iiber die Konstitution des Physostigmins ist 
vielleicht eine Beobachtung, die ich vor einiger Zeit zu machen 
Gelegenheit hatte, nicht ganz ohne Interesse. 

Physostigmin gibt mit diazotierter Sulfanilsiure in alkali- 
scher Lésung einen prachtigen roten Farbstoff, mit dessen 
Untersuchung ich noch beschaftigt bin. — Die Bildung eines 
Diazofarbstoffes spricht in Ubereinstimmung mit den Resultaten 
Salways, der bei der Zinkstaubdestillation Methylindol erhielt, 
ebenfalls fiir das Vorhandensein eines Pyrrolringes im Molekiil 
des Physostigmins. 


1) Journ. Chem. Soc. 101, 978. 
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